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RESUMO 
 
A Organização Mundial de Saúde (OMS) estima que cerca de 2 bilhões de pessoas 
no mundo já tiveram contato com o vírus da Hepatite B (VHB), sendo que 240 
milhões se tornaram portadores crônicos. A hepatite B constitui um tipo de doença 
no qual os mecanismos patogênicos ainda não estão completamente esclarecidos, 
sendo que a mesma pode evoluir para forma crônica e promover manifestações 
clínicas como cirrose hepática e hepatocarcinoma celular, levando a um grande 
número de óbitos anualmente. Considerando as alterações no sistema imunológico 
promovidas pelo VHB, realizou-se uma análise de georreferenciamento e 
levantamento epidemiológico, nos municípios da região norte do Espírito Santo, com 
objetivo inicial de caracterizar o número de indivíduos infectados pelo VHB. Além 
disso, utilizou-se esta análise inicial como base de avaliação de polimorfismos de 
genes que podem estar relacionados com a patogenia da doença, incluindo genes 
situados dentro do MHC como região 3’ não traduzida do HLA-G (presença ou 
ausência 14 pares de base (pb), + 3001 C/T, + 3003 C/T, + 3010C/G, + 3027 A/C, 
3035 C/T, + 3142 C/G, + 3187 A/G, + 3196 C/T). A georreferenciação e a 
epidemiologia mostraram que o município de São Mateus apresentou o maior 
número de indivíduos infectados pelo VHB, seguido das cidades de Pedro Canário e 
Jaguaré. A população com idade entre 20-59 anos, do sexo feminino foram as mais 
acometidas pela a doença, onde as principais formas de transmissão ocorreram 
através do uso de medicamentos injetáveis e tratamento dentário. Os principais 
medicamentos utilizados no tratamento foram Tenofovir e Entecavir. Dentre os sítios 
polimórficos estudados em indivíduos do norte do Espírito Santo e do estado do 
Mato Grosso, apenas a frequência alélica +3196G [p<0,0130; (OR = 1,540; IC 95% 
= 1,097 a 2,162) e a frequência genotípica Del/Ins de 14-pb [p<0,0194; (OR = 1,645; 
IC 95%=1,101 a 2,458)] foram mais frequentes nos pacientes com Hepatite B em 
relação aos controles, podendo estar relacionado com o favorecimento do escape 
viral e progressão da infecção. Em relação aos genótipos +3003 C/T, + 3003 T/T e 
+3196 C/C, estes foram mais frequentes nos controles em relação aos pacientes e 
geralmente são associados como alvo de microRNAs (mirRNA) sendo relacionados 
com a degradação de RNAm, resultando na baixa produção das isoformas solúveis 
e de membrana de HLA-G. Em conjunto, considerando os resultados encontrados 
no presente estudo, observa-se que na região norte há muitos pacientes infectados 
com VHB, sendo maioria do sexo feminino. Fato que pode ser associado a baixa 
adesão ao tratamento e a forma de contato relacionada com o não cumprimento das 
normas de biossegurança. A avaliação dos polimorfismos gênicos na população 
estudada, sugere que os mesmos possuem genótipos favoráveis a alta produção de 
HLA-G e dessa maneira esta molécula imunoregulatória pode estar influenciando no 
desenvolvimento da forma crônica da Hepatite B e no surgimento de possíveis 
complicações desta patologia como cirrose hepática e hepatocarcinoma celular. 
 
Palavra-chave: Hepatite B, Epidemiologia, Georreferenciamento, HLA-G, 
Polimorfismo de 14-pb, Polimorfismo de Nucleotideo Único. 
ABSTRACT 
 
The World Health Organization (WHO) estimates that about 2 billion people 
worldwide have had contact with the hepatitis B virus (HBV), and 240 million to 
become chronic carriers. Hepatitis B is a type of disease in which the pathogenetic 
mechanisms are not yet fully understood, and it can evolve into chronic form and 
promote clinical manifestations such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma, 
leading to a large number of deaths annually. Considering the changes in the 
immune system promoted by HBV, we use a data processing through geographic 
information system (GIS) technology and epidemiological analysis, in the cities of the 
northern region of the Espírito Santo State, with the initial objective to characterize 
the number of individuals infected with HBV. In addition, we used this initial analysis 
as a basis for evaluation of gene polymorphisms that may be associated with the 
pathogenesis of the disease, including situated genes within the MHC as the 3 
'untranslated region of the HLA-G (presence or absence of 14 pairs base, + 3001 
C/T, + 3003 C/T, + 3010C/G, + 3027 A/C, + 3035 C/T, + 3142 C/G, + 3187 A/G e + 
3196 C/T). A GIS and epidemiological analysis showed that São Mateus had the 
largest number of individuals infected with HBV, followed by the cities of Pedro 
Canario and Jaguaré. The population aged 20-59 years, female sex, were the most 
affected by the disease, where the main forms of transmission occurred through the 
use of injectable drugs and dental care. The main drugs used in the treatment were 
Tenofovir and Entecavir. Among the polymorphic sites studied in individuals of the 
northern state Espírito Santo and the state of Mato Grosso, only the frequency allelic 
+3196G [p <0.0130; (OR = 1.540; 95% CI = 1.097 to 2.162)] and frequency 
genotypic Del/Ins 14-bp [p <0.0194; (OR = 1.645; 95% CI = 1.101 to 2.458)] were 
more frequent in patients with hepatitis B compared to controls, which may be related 
to the encouragement of viral escape and progression of infection. Regarding the 
genotypes +3003C/T, +3003 TT and +3196C/C, these were more frequent in controls 
compared to patients and are usually associated as microRNAs target (mirRNA) 
being related to the degradation of mRNA, resulting in low production of soluble and 
membrane HLA-G isoforms. Together, considering the results found in our study, it is 
observed that in the north there are many patients infected with HBV, and most of the 
female, which may be associated with poor adherence to treatment and due to low 
socio-economic level, sexual transmission, and dental/medical/surgical failures by 
the standards of biosecurity procedures. Evaluation of genetic polymorphisms in the 
population suggests that they have genotypes favorable to high production of HLA-G 
and thus this immunoregulatory molecule could be influencing the development of 
the chronic form of hepatitis B and the emergence of possible complications of this 
disease such as liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. 
 
Keyword: Hepatitis B, Epidemiology, Georeferencing, 14-pb Polymorphism, Single 
Nucleotide Polymorphism. 
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1.1 Considerações iniciais 
 
As doenças infecciosas representam um grande desafio para sobrevivência 
dos humanos, impulsionando à busca constante de formas eficientes de tratamento, 
prevenção e controle (GOMES-GOUVÊA, 2014). Entre a diversidade de doenças 
infecciosas encontram-se as hepatites virais que conduzem a um cenário de elevada 
morbimortalidade, além de exigir grandes investimentos em terapêutica, como nos 
casos dos transplantes de fígado (HOU; LIU; GU, 2005; SOUTO et al., 2006). 
Nos últimos 50 anos diversos avanços na prevenção e no controle foram 
constatados, principalmente pelos progressos na identificação dos agentes virais, 
desenvolvimento de testes laboratoriais específicos, rastreamento dos indivíduos 
infectados e o surgimento de vacinas protetoras (FERREIRA; SILVEIRA, 2004). 
As hepatites virais apresentam diferentes agentes etiológicos de distribuição 
universal tendo em comuns achados clínicos, laboratoriais e o hepatotropismo 
(propensão que vírus tem em infectar os hepatócitos), mas divergem no ponto de 
vista epidemiológico e quanto sua evolução clínica (FERREIRA; SILVEIRA, 2004). 
Os vírus causadores de hepatite são classificados em A, B, C, D e E, 
podendo ser agrupados de acordo com as formas de transmissão fecal-oral (vírus A 
e E) e parenteral (vírus B, C e D) (FERREIRA; SILVEIRA, 2004). 
Dentre os diversos agentes etiológicos das Hepatites Virais, encontra-se o 
vírus da Hepatite B (VHB), que representa um grande problema de saúde pública 
entre diversas populações do mundo (FONSECA, 2010; GOMES-GOUVÊA, 2014). 
Esse vírus infecta as células hepáticas (hepatócitos) para se replicar utilizando seu 
material genético e consequentemente leva a perda da função normal dessas 
células (SEEGER; MANSON, 2000; GOMES-GOUVÊA, 2014). Os hepatócitos 
também sofrem danos em decorrência da resposta imunológica, uma vez que, ao se 
reconhecer os antígenos virais, células de defesa são recrutadas para destruir e 
eliminar o vírus (GANEM; PRINCE, 2004; GOMES-GOUVÊA, 2014). 
Apesar de existir vacina há cerca de duas décadas, o que gerou um declínio 
nos números de novos casos em todo mundo (SHOUVAL, 2003; GOMES-GOUVÊA, 
2014), a hepatite B continua sendo uma das doenças infecciosas mais comuns 
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(GOMES-GOUVÊA, 2014). A Organização Mundial de Saúde estima que atualmente 
cerca de 240 milhões de indivíduos que tiveram contato com o VHB infectaram-se e 
tornaram-se portadores crônicos (WHO, 2015), isso a um longo prazo pode significar 
que esses indivíduos podem apresentar complicações clínicas da doença como 
Cirrose Hepática, Hepatocarcinoma Celular (HCC) e evoluir para o óbito (GOMES-
GOUVÊA, 2014). 
 
1.2 Vírus da Hepatite B 
 
O VHB é considerado um membro protótipo da família Hepadnaviridae e 
pertence ao gênero Orthohepadnavirus. É caracterizado como vírus de ácido 
desoxirribonucleico (DNA) com hepatotropismo, infectando e se replicando nos 
hepatócitos de mamíferos através da transcrição reversa a partir de ácido 
ribonucleico (RNA) pré-genômico (MARION, 1988; LEE, 1997; TRÉPO; CHAN; LOK, 
2014; POLLICINO; SAITTA, 2014; YE, 2015).  
O virion (partícula viral) ou partícula de Dane é infectante e representa toda a 
estrutura viral, com 42 nm de diâmetro. A composição dessa estrutura é de DNA 
viral envolto por um nucleocapsídeo e uma camada externa compondo a proteína de 
superfície HBs (s de surface = superfície) que compõe o antígeno de superfície do 
VHB (HBsAg). Mais internamente o virion apresenta a proteína HBc (c de core) que 
possui 30 a 34 nm de diâmetro. Estão presentes nessa estrutura o antígeno do core 
do vírus (HBcAg), o antígeno “e” (HBeAg), o genoma viral e as enzimas DNA-
polimerase e transcriptasereversa (KARAYIANNIS, 2003; DA SILVA, 2014). 
O VHB apresenta um material genético compacto (Figura 1) sendo o único 
vírus de hepatite que contém uma molécula de ácido desoxirribonucleico (DNA) 
circular com fita dupla incompleta de cerca de 3,2 kilobases (Kb) de comprimento 




Figura 1: Organização Genômica do HBV 
        Fonte: SEEGER; MANSON (2000) 
 
O genoma do VHB está organizado em duas cadeias de polaridades 
invertidas, uma curta e incompleta de polaridade positiva, e outra longa e completa 
de polaridade negativa (BRUSS, 2004; BECK; NASAL, 2007), e apresenta também 
quatro regiões de leitura diferentes denominadas “Open Reading Frames”, ORF 
(SEEGER; MASON, 2000) designadas de: Pré-S1/Pré-S2/S com função de 
codificação das proteínas que formam o HBsAg e as proteínas large, middle e small 
(TIAN et al., 2007); Pré-C/C que sintetiza as proteínas do HBcAg e HBeAg (GANEM; 
PRINCE, 2004); P, responsável pela síntese da DNA-polimerase (LEE, 1997) e X, 
com a função de síntese da proteína X, que parece ter uma função fundamental na 
replicação viral e no surgimento do HCC (GROB, 1998; DA SILVA, 2014). 
O VHB manifesta-se clinicamente na forma aguda, crônica e fulminante. Na 
forma aguda, o período de incubação varia de 1 a 6 meses, diversificando entre as 
formas assintomática ou sintomática (MCMAHON et al., 1985; MAHONEY, 1999; 
SAMAL; KANDPAL; VIVEKANANDAN, 2012). 
A forma assintomática é frequentemente associada com doença leve ou 
subclínica com manifestações clínicas mais comumente encontradas em crianças 
com menos de 4 anos de idade, quando comparado a adultos com mais de 30 anos 
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de idade, o que acarreta na falta de diagnóstico na maioria dos casos (MCMAHON 
et al., 1985; WRIGHT; LAU, 1993; GANEM; PRINCE, 2004; SAMAL; KANDPAL; 
VIVEKANANDAN, 2012; TRÉPO; CHAN; LOK, 2014). 
Em relação à forma sintomática, esta pode ocasionar náuseas, vômitos, mal-
estar, anorexia, febre e sintomas semelhantes à gripe, podendo ser seguidos da 
presença de ictérica, fezes cor de barro ou pálidas, desconforto no quadrante 
superior direito e hepatomegalia (MAHONEY, 1999, SAMAL; KANDPAL; 
VIVEKANANDAN, 2012). 
O aparecimento de sintomas durante a infecção aguda pelo VHB e as 
complicações causadas pelo vírus dependem da idade do indivíduo no momento da 
infecção. Os recém-nascidos e crianças são na maioria dos casos assintomáticos, 
enquanto que aproximadamente 70% dos adultos apresentam quadros de hepatite 
subclínica ou anictérica e 30% apresentam hepatite ictérica (TRÉPO; CHAN; LOK, 
2014).  
A hepatite fulminante ocorre em menos de 1% dos indivíduos com infecção 
aguda pelo VHB, a taxa de mortalidade desses indivíduos é de cerca de 80% sem o 
transplante de fígado (TRÉPO; CHAN; LOK, 2014). Essa manifestação clínica da 
hepatite B é definida “lesão hepática grave”, podendo ser reversível e com 
aparecimento de encefalopatia hepática dentro de 8 semanas após o aparecimento 
dos primeiros sintomas na ausência de doença hepática existente (BERNAL; 
WENDON, 2013). 
A infecção crônica causada pelo VHB é caracterizada pela presença do 
antígeno HBsAg reagente no soro do paciente por um período superior a 6 meses 
(WRIGHT, 1980, MAHONEY, 1999; GANEM, PRINCE, 2004; SAMAL; KANDPAL; 
VIVEKANANDAN, 2012; TRÉPO CHAN; LOK, 2014). Esse estágio da infecção é 
reconhecido desde os anos 70 (WANDS et al., 1975; SAMAL; KANDPAL; 
VIVEKANANDAN, 2012), mas passou a ser extensivamente estudado a partir do 
final dos anos 90, quando estudos de referência foram publicados proporcionando 
uma nova visão sobre este vírus e seu potencial impacto clínico (CACCIOLA et al., 
1999; SAMAL; KANDPAL; VIVEKANANDAN, 2012).  
Em geral aproximadamente 5% de todas as infecções agudas pelo VHB 
evoluem para a forma crônica da doença. Até 90% das crianças que se infectam 
com o VHB através do contato materno fetal, se tornam portadores crônicos do VHB. 
Entretanto crianças que adquirem a infecção com VHB na faixa etária de 1 a 5 anos 
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de idade, geralmente 30-50% deste grupo se tornam portadores crônicos do vírus. 
Nos adultos, a infecção crônica somente é observada em 5% dos casos agudos da 
doença (TE; JENSEN, 2010; GOMES-GOUVÊA, 2014). 
A infecção crônica pelo VHB pode ter várias consequências patológicas e 
clínicas importantes (SZMUNESS, 1978; ZUCCKERMAN et al., 1983; MAYNARD, 
1990; TORBENSON; THOMAS, 2002; SAMAL; KANDPAL; VIVEKANANDAN, 2012; 
BUENDIA; NEUVEUT, 2015). A forma crônica dessa infecção apresenta relevância 
clínica em pacientes imunocomprometidos (devido ao risco de reativação do VHB 
com consequente desenvolvimento de doenças hepáticas mais graves como a 
Cirrose Hepática e HCC), e em pacientes com fígado transplantado quando o 
doador é portador crônico do vírus da VHB (isso pode ocorrer quando o receptor não 
realiza a terapia normalmente) e nos procedimentos de transfusão sanguínea 
(presença do VHB oculto no doador) (TORBENSON; THOMAS, 2002; SAMAL, 




Estima-se que cerca de 2 bilhões de pessoas já tiveram contato com o vírus 
da Hepatite B, sendo que deste número, aproximadamente 240 milhões de pessoas 
tornaram-se portadoras crônicas da doença (WHO, 2015).  
A prevalência da Hepatite B varia de região para região no mundo e pode ser 
classificada como áreas de alta prevalência (> 8% da população), intermediaria 
(entre 2 a 7% da população) ou de baixa prevalência (< 2% da população) (WHO, 
2015). Cerca de 45% da população mundial infectada vive em regiões com alta 
prevalência como a China, sudoeste da Ásia, Continente Africano, Ilhas do Pacífico, 
parte do Canadá, Groelândia e na região da Bacia Amazônica (LEE, 1997; TE; 
JENSEN, 2010; TRÉPO; CHAN; LOK, 2014). 
No Brasil, onde a prevalência é considerada intermediária (entre 2 a 7% da 
população) (FATHIMOGHADDAM et al., 2011), os estudos epidemiológicos da 
Hepatite B são escassos e no geral analisam grupos populacionais específicos 
(FOCACCIA et al., 2003).  
Estudos a partir da década de 90 revelaram uma redução da endemicidade 
da infecção pelo VHB no Brasil (FOCACCIA et al., 1998; BRAGA et al., 2004; TAUIL 
et al., 2012) este fato, pode estar relacionado com a implantação das campanhas 
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universais de vacinação a partir de 1998 abrangendo todos os estados, além da 
adoção de medidas preventivas do Ministério da Saúde que a partir de 2001, 
determinou a realização de testes de triagem para Hepatite B e outras doenças nos 
centros de hemoterapia (BRASIL, 2003; TAUIL et al., 2012). 
A prevenção é o fator considerado fundamental, haja vista que o VHB possui 
elevada capacidade de infectividade sendo capaz de causar diversas complicações 
como a Cirrose Hepática e o HCC (WHO, 2014). Somente em 2010, metade dos 
casos de mortalidade por câncer de fígado foram atribuídos a infecção pelo VHB, no 
período de 1990 a 2010, essa associação aumentou 62% com os casos de câncer 
de fígado e 29% com os casos de Cirrose Hepática (LOZANO et al., 2012; TRÉPO; 
CHAN; LOK, 2014). Em razão destas características a infecção pelo VHB se torna 




O vírus da hepatite B está presente em altas concentração no sangue e em 
outros fluidos orgânicos em menor proporção, como saliva, sêmen, secreção 
vaginal, urina, colostro ou leite materno e fezes. (TRIPATZIS, 1972; DARINI; 
GERBER, 1974; IRWIN et al, 1975; HOURANI et al., 1978; DAVISON; ALEXANDER; 
TROWBRIDGE, 1987; ZHANG et al., 1994; YANG ; LI ; SONG, 1999; MAST ; 
ALTER ; MARGOLIS, 1999; LAVANCHY, 2004; ZENG et al., 2006; WHO, 2015) 
Estes vírus são altamente resistentes, sobrevivendo fora do corpo por até 7 
dias (LOCARNINI, 2003; FONSECA, 2007) e infectando quem entrar em contato 
com os fluídos corporais infectados (MAST; ALTER; MARGOLIS, 1999; LAVANCHY, 
2004; WHO, 2015), uma vez que sua infectividade é 10 vezes maior que a do Vírus 
da Hepatite C e cerca de 50 a 100 vezes maior que a do vírus da imunodeficiência 
humana (HIV) (KOMATSU et al., 2010; WHO, 2015). 
A transmissão do VHB pode ocorrer através das relações sexuais, 
principalmente entre indivíduos não vacinados que mantém relações homossexuais 
ou heterossexuais com múltiplos parceiros, ou ainda através do contato com 
profissionais do sexo infectadas (WHO, 2015). Entretanto a transmissão pode 
ocorrer ainda por exposição percutânea (parenteral) a agulhas ou outros 
instrumentos contaminados, transfusão de sangue e hemoderivados, uso de drogas 
intravenosas, procedimentos odonto-médico-cirúrgicos quando não respeitadas às 
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regras de biossegurança, transmissão vertical (via transplacentária, no momento do 
parto, ou durante o aleitamento materno) e contatos domiciliares (FERREIRA; 
SILVEIRA, 2004, WHO, 2015). 
A transfusão sanguínea era uma das formas mais comuns de transmissão do 
VHB, mas com as melhorias nos testes de diagnósticos e uma triagem mais eficaz 
nos últimos anos, como ocorreu nos países latinos americanos de 1994 a 1997, 
esse risco teve uma redução considerável (SCHMUNIS et al., 2001). 
As formas de transmissão variam com a endemicidade, em áreas de alta 
endemicidade a forma mais comum de transmissão do vírus é vertical, na qual o 
vírus é transmitido no momento do parto, ou nos primeiros anos de vida do recém-
nascido (BEASLEY, 1983; GUST, 1996; LOK, 2002; LAVANCHY, 2004; TRÉPO; 
CHAN; LOK, 2014; WHO, 2015).   
Nas áreas de endemicidade intermediária a forma de transmissão mais 
comum é a via horizontal (infecções por via sexual ou por inoculação percutânea 
através de objetos perfurocortantes) (GUST, 1996; LOK, 2002; LAVANCHY, 2004), 
por fim, nas áreas de baixa endemicidade, as infecções pelo VHB ocorrem 
geralmente por via horizontal no início da vida adulta por uso de drogas intravenosas 
ou por relações sexuais desprotegidas (GUST, 1996; LOK, 2002; LAVANCHY, 2004; 




Os marcadores sorológicos para diagnóstico da Hepatite B (Figura 2), são 
constituídos dos antígenos HBsAg, HBeAg e dos anticorpos anti-HBs, anti-HBe, anti-
HBc Imunoglobulina M (anti-HBc IgM) e anti-HBc imunoglobulina G (anti-HBs IgG) 
(BRUNETTO et al., 1990; TRÉPO, CHAN; LOK, 2014).  A presença de cada um dos 
anticorpos contra o VHB constitui interpretações clínicas diferentes, sendo o anti-
HBe, quando presente nas fases inicias da infecção, um indicativo de doença 
autolimitada associada com lesão hepática leve, normalização das atividades das 
enzimas Alanina Transaminase (AST) e Aspartato Transaminase (ALT) e diminuição 
da carga viral do VHB (BRUNETTO et al., 1990; SAMAL; KANDPAL; 
VIVEKNANDAN, 2012). 
Em relação à presença do anti-HBcIgM, este surge entre a primeira e a 
segunda semana após o aparecimento do HBsAg sendo acompanhado pelo 
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aumento na concentração das enzimas AST e ALT e do aparecimento dos sintomas 
clínicos, indicando quadro de infecção aguda, enquanto o anticorpo anti-HBc IgG 
aparece na infecção crônica (LEE, 1997; TRÉPO; CHAN; LOK, 2014). O anti-HBc 
IgM pode estar presente em pacientes com evoluções clínicas mais graves da 
infecção crônica com o VHB, porém a sua concentração no soro é menor que na 
infecção aguda (TRÉPO; CHAN; LOK, 2014). 
 
Figura 2: Marcadores sorológicos do VHB durante a evolução clínica na fase aguda (A) e na 
fase crônica (B). 
Fonte: TRÉPO; CHAN; LOK (2014). 
 
O aparecimento de anti-HBe, seguido pelo aparecimento de anti-HBs é 
característico de infecção aguda por VHB (MAHONEY, 1999; SAMAL; KANDPAL; 
VIVEKNANDAN, 2012). O anti-HBs permanece ativo durante vários anos, após a 
recuperação da infecção aguda pelo VHB, indicando a imunidade de proteção 
(SAMAL; KANDPAL; VIVEKNANDAN, 2012), desta forma este é o único marcador 
detectado em pessoas que adquiriram imunidade através da vacinação e 
normalmente se apresenta em associação com anti-HBc IgG naqueles indivíduos 
que se recuperaram de infecção anteriores por VHB (TRÉPO; CHAN; LOK, 2014).  
O antígeno HBsAg, quando presente por mais de 6 meses é indicativo de 
infecção crônica pelo VHB (HADZIYANNIS et al., 1983; SAMAL; KANDPAL; 
VIVEKNANDAN, 2012; TRÉPO; CHAN; LOK, 2014), este constitui um importante 
marcador na evolução clínica da hepatite B, pois aparece no soro do indivíduo entre 
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a 2ª e a 10ª semana após a infecção, antes mesmo do início dos sintomas clínicos e 
do aumento níveis plasmáticos de AST e ALT, desaparecendo entre o 4º e o 6º mês 
de infecção (TRÉPO; CHAN; LOK, 2014).  
 Levando em consideração o antígeno HBeAg, este tem um importante 
significado clínico quando seus níveis são reduzidos em portadores crônicos, pois 
indicam uma fase tardia da infecção (GANEM; PRINCE, 2004). No passado, o 
HBeAg juntamente com o Anti-HBe era utilizado para demonstrar a replicação viral e 
a infecciosidade. Porém, essa utilização vem sendo amplamente substituída pela 
quantificação viral através do DNA do VHB (TRÉPO; CHAN; LOK, 2014). 
O diagnóstico molecular do VHB é particularmente útil na detecção da fase 
precoce da infecção aguda pelo vírus, antes mesmo do aparecimento do HBsAg no 
soro (HOURFAR et al., 2009).  Os níveis de DNA do VHB constituem um dos 
marcadores mais úteis no controle na hepatite B crônica e quando associada a 
achados como, altos níveis plasmáticos de ALT, HBeAg reagente (+) e inflamação 
do fígado com ou sem fibrose, ajudam na avaliação e identificação dos pacientes 
com Hepatite B Viral Crônica que necessitam de tratamento (SAMAL; KANDPAL; 
VIVEKNANDAN, 2012).  
A avaliação periódica dos níveis de DNA do VHB é realizada durante o 
tratamento antiviral para determinar o final do período terapêutico e identificar o 
surgimento de resistência aos medicamentos e falência do tratamento primário ou 
secundário (SAMAL; KANDPAL; VIVEKNANDAN, 2012). Métodos baseados na 
amplificação de ácidos nucleicos altamente sensíveis são comercialmente 




 As estratégias de prevenção contra o vírus da Hepatite B são variadas e 
eficazes, incluem: comportamento sexual seguro; não reutilizar ou compartilhar 
agulhas e seringas; triagem obrigatória na doação de sangue; práticas de métodos 
eficazes na inativação viral dos hemoderivados e utilização adequada de 
procedimentos de biossegurança nos estabelecimentos de saúde e de 
embelezamento (MARIANO et al., 2004; HOU; LIU; GU, 2005; OLIVEIRA; 
FOCACCIA, 2010). Além dessas medidas preventivas, sabe-se que o risco de 
contrair o VHB também pode ser diminuído com a adoção de medidas preventivas 
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antes da exposição, como a imunização ativa contra a hepatite B (LAVANCHY, 
2004). 
A vacinação contra o VHB possui eficácia e segurança comprovadas desde 
1982 com a disponibilização da primeira vacina derivada do plasma humano de 
indivíduos infectados (NIEDERAU, 2014). Posteriormente, foi desenvolvida a vacina 
recombinante composta pelo HBsAg recombinante purificado (JOSHI; KUMAR, 
2001). 
No ano de 1992 a Organização Mundial da Saúde estabeleceu como meta a 
inclusão da vacina contra Hepatite B nos programas universais de imunização 
infantil de todos os países até 1997 (CHANG, 2007). Desde então, mais de 1 bilhão 
de doses da vacina contra o VHB foram utilizadas no mundo (WHO, 2015).  
No Brasil, a vacinação foi implantada de forma gradativa pelo Programa 
Nacional de Imunização, tendo início no ano 1989 em decorrência a uma alta 
prevalência na Amazônia Ocidental (BRASIL, 2013a). Em 1998, o governo brasileiro, 
ampliou a política de vacinação para todo o país, iniciando com menores de 1 ano e 
alterando gradativamente as faixas etárias abrangendo para os menores de 20 anos 
(2001), 20 a 24 anos (2011), 25 a 29 (2012) e de 30 a 49 anos (2013) (BRASIL, 
2013b). 
O objetivo da vacinação, além de prevenir a infecção aguda é prevenir a 
cronificação da doença e a sua evolução para a Cirrose Hepática e Carcinoma 
Hepatocelular (FERREIRA; SILVEIRA, 2004). A imunidade conferida pela vacina é 
muito eficaz, com taxas de proteção de 95%, com variações de 80 a 100% entre os 
indivíduos que são submetidos ao esquema completo. Uma série de três doses de 
vacina induz proteção com títulos de anti-HBs maiores que 10 UI/mL em 90% dos 
adultos e jovens sadios, e acima de 95% em lactantes, crianças e adolescentes 




A primeira droga a ser aprovada para o tratamento da VHB crônica foi o 
Interferon-α2b (Intron®) em 1991, desde então outras drogas como a Lamivudina 
(Epivi-HBV®) (1998), AdenovirDipivoxil (Hepsera®) (2002), Interferon-α Peguilado 
(Pegasys®) e Entecavir (Baraclude®) (2005), Telbivudina (Tyzeca®) (2006) e 
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Tenofovirdisoproxilfumarato (Viread®) (2008) foram aprovadas para o uso na terapia 
(Figura 3) (BLOCK, RAWAT; BROSGART, 2015). 
 
Figura 3: Histórico da utilização dos antirretrovirais 
Fonte: BLOCK, RAWAT; BROSGART (2015) 
 
Os agentes terapêuticos para o tratamento de pacientes portadores da forma 
crônica da infecção com VHB subdividem-se em duas classes: os agentes 
imunomoduladores (Interferon-α2b e o peg-interferon-α); e os Análogos 
Nucleosídicos Orais (NA’s) (Lamivudina, Adefovir, Telbivudina, Entecavir e 
Tenofovir) (BATIREL et al., 2014).  
Os NA’s apresentam como mecanismo de ação a inibição da ativação da 
HBV-DNA polimerase suprimindo a replicação viral (BATIREL et al., 2014). Dentre 
os medicamentos pertencentes aos NA’s, o Entecavir e o Tenofovir Disoproxil 
Furamato são considerados de alta potência para uma consistente e durável 
supressão ao vírus e contra possíveis barreiras genéticas do vírus na resistência a 
essa classe de medicamentos, por essa razão, são considerados a primeira linha de 
defesa no tratamento contra o VHB (FUNG et al., 2011; BATIREL et al., 2014). 
O tratamento da Hepatite B Crônica ocasiona a prevenção ou a redução no 
desenvolvimento de Cirrose Hepática e HCC, podendo ainda, suprimir a replicação 
viral, normalizar os níveis das aminotransferases, reduzir danos hepáticos e obter 
soro conversão de HBsAg (FERREIRA; SILVEIRA, 2004; NGUYEN; KEEFFE, 2009; 
WIENS et al., 2012). 
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1.8 Patogenia da Hepatite B 
 
1.8.1 Infecção Aguda 
 
A infecção aguda pelo vírus da hepatite B é caracterizada por desordem 
lobular no fígado, tumefação difusa (degeneração em forma de balão - nas quais as 
células apresentam o citoplasma vazio e com escassos grânulos eosinófilos das 
organelas citoplasmáticas), numerosos corpos apoptóticos, ativação de células 
Kupffer e linfócitos, além de inflamação no sistema portal hepático. Em caso de uma 
necrose lobular acentuada o quadro do paciente pode evoluir para hepatite 
fulminante (MANI; KLEINER, 2009). 
Os indivíduos com quadro agudo geralmente não realizam biopsia do fígado, 
dessa forma, os padrões histopatológicos são observados geralmente em 
portadores crônicos, que apresentam ataques agudos de hepatite, pacientes com 
infecção concomitante ao vírus da hepatite D, ou pacientes com uma segunda 
possível causa de hepatite como, por exemplo, hepatite medicamentosa. Outra 
situação, com histopatologia semelhante à infecção aguda, ocorre em indivíduos 
crônicos com mutação pré-core (MANI; KLEINER, 2009). Os indivíduos com essa 
mutação não transcrevem o HBeAg, mesmo sendo portadores da forma crônica 
(WANG et al., 2016).  
 
1.8.2 Infecção Crônica 
 
Os aspectos patológicos na hepatite B crônica variam de lesões de grau 
leves, no qual a estrutura hepática é bem preservada com processo inflamatório 
limitado ao sistema porta hepático, a lesões mais severas, nas quais podem ser 
encontradas apoptose nos hepatócitos (BAUMERT, 2007). 
Na classificação de severidade e progressão da hepatite crônica, são 
avaliados o grau de inflamação, destruição dos hepatócitos e o estágio da 
severidade da fibrose (BAUMERT, 2007). A perda contínua de hepatócitos e a 
deposição de tecidos fibrosos podem resultar em Cirrose Hepática, que é um 
processo caracterizado pela formação de nódulos grandes separados por cicatrizes 
variáveis e de tamanhos irregulares (LEIFELD, 2006).  
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A Cirrose Hepática é indicada como um grande passo para o 
desenvolvimento de Carcinoma Hepatocelular (HCC), 80% a 90% dos casos de 




O VHB não altera a morfologia das células infectadas, os danos hepáticos 
quanto o controle viral é mediado pelo sistema imunológico (TRÉPO; CHAN; LOK, 
2014). A presença de células inflamatórias inespecíficas e as alterações 
necroinflamatórias que elas causam no infiltrado intra-hepático coincidem com os 
sinais e sintomas apresentados pelos pacientes na hepatite aguda e da lesão 
hepática apresentada pelos mesmos visualizados nas biopsias (REHERMANN; 
NASCIMBENI, 2005). Assim o resultado clínico da infecção se torna dependente de 
uma relação entre a replicação do VHB e a resposta imune do hospedeiro (TRÉPO; 
CHAN; LOK, 2014). 
O VHB atua discretamente no início da infecção, pois se trata de um vírus 
com baixa indução da resposta imune inata, mantendo-se sem ser detectado até o 
início da resposta imune adaptativa algumas semanas após a entrada do mesmo no 
organismo (WIELAND; CHISARI, 2005; CHISARI; ISOGAWA; WIELAND, 2010). 
 A resposta imune inata ocorre logo nas primeiras semanas de infecção sendo 
mediada pelas próprias células infectadas pelo VHB que produzem Interferon tipo I 
(INF-I) α/β após o reconhecimento do vírus (REHERMANN; NASCIMBENI, 2005). O 
INF-I α/β interfere na síntese viral através do bloqueio na ação de proteínas 
responsáveis pela replicação do vírus e atrai e ativa macrófagos (SAMUEL, 2001; 
REHERMANN; NASCIMBENI, 2005).  
Os macrófagos quando ativados secretam algumas citocinas como a 
Interleucina 12 (IL- 12) e o Fator de Necrose Tumoral (TNF) que ativam as células 
Natural Killer (NK) para exercer sua atividade citotóxica contra as células infectadas 
pelo vírus (SAMUEL, 2001).  
A resposta humoral mediada por anticorpos surge aproximadamente na 
décima semana após a infecção pelo VHB sendo muito importante na eliminação do 
VHB na fase aguda (BRUNETTO et al., 1990; VISO; BARONE, 2006). A resposta 
imune celular observada em indivíduos infectados com VHB é mediada pelos 
linfócitos T CD4+ e CD8+ (REHERMANN, 2013), sendo essas células as principais 
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responsáveis pelo surgimento de lesões hepáticas na fase aguda e na fase crônica 
(ICHIKI et al., 2005). 
A imunopatogenicidade é dividida em várias fases, estando entre elas a fase 
de imunotolerância caracterizada por alta replicação viral e baixa resposta 
inflamatória. Os achados clínicos nessa fase são caracterizados por alto níveis de 
HBV-DNA, HBsAg reagente (+), níveis das enzimas AST e ALT normais ou 
diminuídos em relação aos valores de referência, as alterações necroinflamatórias 
são leves ou não existentes, redução na produção de IL-10 e citocinas pró-
inflamatórias (IL-6, IL-8, TNF) (HUI et al., 2007; CHAN et al., 2010; GISH et al., 
2015). Essa fase pode durar entre 20 a 40 anos com progressão mínima da doença 
e baixa taxa de soro conversão de HBeAg (TRÉPO; CHAN; LOK, 2014).  
A fase de clearence imunológico é caracterizada inicialmente por grandes 
oscilações nos níveis de HBV-DNA e das enzimas AST e ALT, variando de valores 
elevados para normais e de normais para diminuídos (CHAN et al., 2010; GISH et 
al., 2015). A variação das enzimas AST e ALT representam mudanças agudas na 
inflamação ou processos intermitentes de hepatites acarretando na perda do HBeAg 
e surgimento de anti-HBe na infecção (LOK et al., 1987; GISH et al., 2015). As 
condições necroinflamatórias nessa fase clínica variam de alta a mínima (GISH et 
al., 2015). 
Pacientes com o HBeAg não reagente (-) são caracterizados com 
necroinflamação persistente (tentativas de imunoclearence ineficazes). Os níveis de 
HBV-DNA nesses pacientes variam de moderado para elevado e a doença hepática 
é progressiva (GISH et al., 2015). 
A fase de portador inativo é caracterizada por níveis diminuídos ou 
indetectáveis de HBV-DNA, o HBeAg não reagente (-) e os níveis plasmáticos das 
enzimas AST e ALT se apresentam normalizados (GANEM; PRINCE, 2004). Embora 
os indivíduos infectados nessa fase já foram considerados “portadores saudáveis”, 
atualmente esse termo não é mais utilizado, visto que existe o risco do vírus se 
reativar no organismo do indivíduo infectado (CHU; LIAW, 2007). 
A fase oculta da infecção crônica é caracterizada pela perda de HBsAg 
porém, existe a persistência da infecção intra-hepática na sua totalidade (GISH et 
al., 2015). Nessa fase não é possível detectar VHB-DNA no fígado, mas é possível 
detectar níveis muitos baixos no soro, em alguns casos todos os marcadores 
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sorológicos são negativos (RAIMONDO et al., 2008; POLLICINO; RAIMONDO, 
2014). 
Aproximadamente 20 a 30% dos pacientes que sofrem soro conversão para 
HBeAg não reagente (-) podem apresentar reativação da infecção pelo VHB com 
aumentos de DNA viral e/ou das enzimas hepáticas AST e ALT (TRÉPO; CHAN; 
LOK, 2014). Esses pacientes que sofrem reativação apresentam um risco 
aumentado de desenvolver Cirrose Hepática e Carcinoma Hepatocelular (HCC) 
quando comparado aos que permanecem inativos (FATTOVICH et al., 2008).  
 
1.9 Antígeno Leucocitário Humano - (HLA) 
 
 As moléculas de HLA são codificadas por genes do Complexo Principal de 
Histocompatibilidade (do inglês Major Histocompatibility Complex - MHC) localizados 
em regiões diferentes no braço curto do cromossomo 6. A região de classe I é 
constituída pelos loci: HLA-A, B, C, E, F, G, H, J, K e L, enquanto a região de classe 
II inclui os loci: HLA-DRA; DRB1-9; DQA1,2; DQB1,3; DOA; DOB; DMA; DMB; 
DPA1,2; DPB1,2; TAP1,2; LMP2,7; MICA-E. A região de classe III é composta por 
genes envolvidos na síntese de componentes do sistema complemento (DONADI, 
2000).  
 Os genes HLA-A, B e C, pertencentes a região de classe I, codificam 
moléculas de histocompatibilidade presentes em praticamente todas as células 
nucleadas, porém os genes HLA-E, F e G codificam moléculas restritas a alguns 
tipos teciduais. Os demais loci, HLA-H, J, K e L, são consideradas pseudogenes já 
que não codificarem proteínas (DONADI, 2000). 
 Os genes HLA-DR, DQ e DP, de classe II, possuem como produto moléculas 
clássicas de histocompatibilidade de classe II, estando relacionadas com a rejeição 
contra enxertos e na apresentação de peptídeos aos receptores dos linfócitos T. Os 
genes DOA e DOB de classe II, por sua vez, codificam as cadeias α e β, 
respectivamente, originando moléculas com estrutura semelhante as codificadas 
pelos genes clássicos de classe II. Os genes DRB2, 6, 7, 8 e 9; DQA2, DQB2 e 
DQB3, e o DPA2 e DPB2 são considerados pseudogenes, ou seja, não codificam 
proteínas (DONADI, 2000). 
 Além desses, existem também genes envolvidos do processamento, 
transporte e associação de peptídeo às moléculas do MHC. Os genes LMP 2 e 7, 
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por exemplo, estão relacionados com a codificação de proteassomas que atuam 
como endopeptidases, acarretando em degradação de proteínas citosólicas 
endógenas ou virais em pequenos peptídeos. Outro exemplo, é o transporte de 
peptídeos degradados no citosol para o reticulo endoplasmático pelos produtos dos 
genes TAP 1 e 2, facilitando a associação do peptídeo com a molécula MHC de 
classe I (DONADI, 2000). 
 Por fim, dentro dos genes de classe II, encontram-se as moléculas HLA-DMA 
e DMB que auxiliam no processamento e inserção do peptídeo às moléculas 
clássicas de histocompatibilidade de classe II (DONADI, 2000). 
 Além das regiões de classe I e II, há também uma região de classe III 
composta por genes que codificam componentes como C4A, C4B e o fator B do 
sistema do complemento, e enzimas 21-hidroxilase (21B, 21A), proteína do choque 
térmico (Hsp 70) e os fatores de necrose tumoral TNF-α e β (DONADI, 2000). 
 O esquema da região do MHC está demonstrado na imagem adaptada de 
DONADI, 2000 (Figura 4). 
 
 
Figura 4: Estrutura gênica do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC), humano, no 
braço curto do cromossomo 6. 
Fonte: DONADI (2000). 
 
1.9.1 Antígeno Leucocitário Humano – G (HLA-G) 
 
O gene HLA-G foi descrito por Geraghty e colaboradores (1987), estando 
esse gene localizado especificamente no braço curto do cromossomo 6 na posição 
6p21.2-21.3 entre os genes HLA-F e HLA-A (KOLLER et al., 1989; DIAS et al., 2015; 
AMIOT; VU; SAMSON, 2015) fazendo parte do MHC (GERAGHTY; KOLLER; 
ORR,1987; AMIOT; VU; SAMSON, 2015), pois possui cerca sete íntrons e oito 
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éxons, se assemelhando a outros genes de HLA de classe I (DONADI et al., 2011; 
AMIOT; VU; SAMSON, 2015). 
Apesar da semelhança, o HLA-G é denominado como HLA não-clássico, pois 
apresenta diferenças na diversidade genética, estrutura, expressão e função quando 
comparado com os genes HLA clássicos (GERAGHTY; KOLLER; ORR, 1987; 
AMIOT; VU; SAMSON, 2015).  
Segundo resultados atuais do banco de dados do Projeto Internacional de 
Imunogenética (do inglês International Immunogenetics Project – IMGT) o gene 
HLA-G apresenta apenas 53 alelos, o que limita seu polimorfismo frente aos HLA 
clássicos que são muito mais polimórficos. Além disso, se difere quanto a estrutura 
apresentando uma região 3’ não traduzida (3’UTR) contendo vários elementos 
reguladores, incluindo ricos motifs (receptores) AU (aminoácidos Adenina-Uracila) e 
um sinal denominado cauda poli-A, que influenciam na estabilidade do ácido 
ribonucleico mensageiro (RNAm), no volume, na mobilidade e nos padrões de 
splicing (DONADI et al., 2011). 
Outra diferença está na função, uma vez que o HLA-G aparentemente não 
inicia respostas imunes como os HLAs de classe I, estando associado com a 
indução de estímulos inibitórios a células do sistema imune devido a interações 
diretas com múltiplos receptores inibitórios, incluindo: ILT2/CD85j/LILRB1 (ILT2), 
ILT4/CD85d/LILRB2 (ILT4) e KIR2DL4/CD158d (KIR2DL4) (CAROSELLA et al., 
2008; BRENOL et al., 2012; CATAMO et al., 2014; DIAS et al., 2015). 
O gene HLA-G transcreve proteínas transmebranas através de splicing 
alternativo (Figura 5) de transcritos primários originando sete formas codificadas 
diferentes, estando entre elas as isoformas ligadas às membranas (HLA-G1, -G2, -
G3 e -G4) e as solúveis (HLA-G5, -G6, G7) (ISHITANI; GERAGHTY, 1992; 
CAROSELLA et al., 2008; AMIOT; VU; SAMSON, 2015). As proteínas do gene HLA-
G são consideradas heterodímeros, pois possuem uma cadeia pesada composta por 
três domínios globulares (α1, α2 e α3), uma região transmembrana e um domínio 
citoplasmático curto, associada a uma cadeia leve (α2-microglobulina) (ISHITANI; 
GERAGHTY, 1992; DONADI et al., 2011; AMIOT et al., 2012; AMIOT; VU; 
SAMSON, 2015). Essa estrutura confere capacidade do HLA-G formar dímeros a 
partir do estabelecimento de pontes dissulfeto entre resíduos de cisteína individuais 
nas posições 42 (Cys42-Cys42) e 147 (Cys42-Cys147) da cadeia pesada de HLA-G 
(BOYSON et al., 2002; AMIOT; VU; SAMSON, 2015). Os dímeros, por sua vez, 
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fornecem uma maior afinidade a receptores ocasionando uma dissociação mais 
lenta do que os monómeros (SHIROISHI et al., 2006; AMIOT; VU; SAMSON, 2015). 
 
 
Figura 5: Isoformas do HLA-G produzidas por Splicing alternativo do RNAm primário. 
Fonte: DONADI et al., (2011). 
 
As isoformas do gene HLA-G podem ser expressas em condições fisiológicas 
pelos tecidos fetais (células amnióticas, precursores eritróides e citotrofoblastos), 
sítios imunológicos privilegiados que incluem córnea, timo, ilhotas pancreáticas, 
precursores de células endoteliais e eritroblastos (KOVATS et al., 1989; HVIID, 
2006; CAROSELLA et al., 2008), células dendríticas (DC), macrófagos (AMIOT et 
al., 2012) e células Natural Killer (NK) (OSTAPCHUK et al., 2015). A expressão das 
isoformas podem ser induzidas em situações clínicas como transplantes 
(BRUGIÈRE et al., 2009; KANEKU, 2006), tumores (AMIOT et al., 2012), doenças 
autoimunes (WASTOWSKI et al., 2009; VEIT, et al., 2009), doenças inflamatórias 
(GERASIMOU et al., 2016), infecções bacterianas (BORTOLOTTI et al., 2015; 
OLIVEIRA-SOUZA et al., 2016; GENRE et al., 2016; RIZZO et al., 2016), infecções 
parasitárias por protozoários (COURTIN et al., 2013; SADISSOU et al., 2014; DIAS 
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et al., 2015) e infecções virais (AMIOT et al., 2012) como o caso da infecção pelo 
Vírus da Hepatite (LAARIBI et al., 2015).  
Nos transplantes, devido aos diversos mecanismos de rejeição relacionados 
aos órgãos transplantados, muitos esforços têm sido dedicados à compreensão dos 
mecanismos associados a rejeição ou a aceitação do órgão.  A influência das 
isoformas expressas nos casos de transplantes passou a ser amplamente estudada 
após a descoberta, no início dos anos 90, do desempenho fisiológico do HLA-G na 
tolerância materno fetal (DONADI et al., 2011). Diversos estudos têm relatado a 
presença do HLA-G no processo de rejeição (BRUGIÈRE et al., 2009) e o aumento 
das formas solúveis (KANEKU, 2006) associados com um melhor prognóstico do 
transplante ou com aumento da sobrevida do órgão transplantado (DONADI et al., 
2011).  
Nas doenças autoimunes, como a esclerose múltipla, algumas isoformas 
solúveis de HLA-G ou isoformas de membrana, expressas por células do tecido 
lesado, podem diminuir as manifestações autoimunes da doença (WASTOWSKI et 
al., 2009; DONADI et al., 2011). Considerando que o HLA-G exerce efeito 
tolerogênico de longo prazo por meio da geração de células imunes supressoras 
(VEIT et al., 2009; DONADI et al., 2011), e que a autoimunidade é causada por uma 
ruptura da tolerância, pode-se supor que a expressão de HLA-G seja fundamental 
neste perfil de doenças (DONADI et al., 2011). 
O HLA-G também tem um suposto papel nas alterações da imunogenicidade 
dos tumores através da diminuição da eliminação de células tumorais. Essa 
influência ocorre devido à inibição da função das células T citotóxica e NK, através 
de um mecanismo denominado trogocitose (LEMAOULT et al., 2007). 
Consequentemente a essa influência, o HLA-G está correlacionado com malignidade 
de carcinomas de ovário e de mama (MENIER et al., 2009), lesões melanocíticas 
(REBMANN; WAGNER; GROSSE-WILDE, 2007) e tumores gástricos (ISHIGAMI et 
al., 2006). 
Nas doenças hematopoiéticas malignas, estudos demostraram a expressão 
de HLA-G evidenciada particularmente na leucemia mielóide aguda (LMA), leucemia 
linfoblástica aguda (LLA) e leucemia linfocítica crônica de linfócitos B (LLC-B) 
(CAROSELLA et al., 2008). 
Nas infecções bacterianas o papel do HLA-G ainda não foi bem definido, 
sabe-se até o momento que ocorreu um aumento da expressão do HLA-G em 
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pacientes com infecções por Helicobacter pylori (OLIVEIRA-SOUZA et al., 2016; 
GENRE et al., 2016) e Pseudomonas aeroginosas (BORTOLOTTI et al., 2015; 
RIZZO et al., 2016). 
 
1.9.2 HLA-G e doenças virais 
 
Os vírus desenvolvem diversas formas de defesa frente ao sistema imune do 
hospedeiro sendo capazes de inibir a expressão do antígeno pelo MHC de classe I 
na superfície da célula, dificultando consequentemente a citólise de linfócitos T 
(HANSEN; BOUVIER, 2009; CATAMO et al., 2014). A regulação do MHC de classe I 
expõe as células infectadas a ação citotóxica realizada pelas células NK (ONNO et 
al., 2000; LOZANO et al., 2002; CATAMO et al., 2014), porém para se proteger da 
ação dessa e de outras células do sistema imunológico (LE GAL et al., 1999; 
HANSEN; BOUVIER, 2009; CATAMO et al., 2014), os vírus, assim como os 
tumores, têm desenvolvido mecanismos para impedir o reconhecimento das células 
NK através da indução da expressão de moléculas de HLA-G (ONNO et al., 2000). 
Esse mecanismo pode suprimir a função de várias células do sistema imune 
(PARK et al., 2004), como por exemplo, a inibição da citoxicidade dos Linfócitos T 
CD8+, maturação de células dendríticas e indução de secreção de citocinas 
favorecendo um perfil de resposta imune desempenhadas por linfócitos T do subtipo 
T helper-2 (Th-2) (LESPORT et al., 2009; CAROSELLA et al., 2008; LAARIBI et al., 
2015).  
Essas propriedades imunossupressoras do HLA-G podem contribuir para a 
sensibilidade e a persistência de infecções virais (DONADI et al., 2011) podendo ser 
relatada em diversas situações (CATAMO et al., 2014) como observado em estudo 
de Lozano e colaboradores (2002) ao analisar monócitos obtidos de pacientes 
franceses portadores do vírus da imunodeficiência adquirida-1 (HIV-1) observaram 
que a maioria das células desses pacientes expressavam o HLA-G. Esse estudo 
observou ainda que do total de linfócitos observados, cerca de 30% apresentou 
expressão de HLA-G enquanto apenas 1% dos linfócitos dos indivíduos saudáveis 
expressaram esta molécula.   
O aumento da expressão de HLA-G como forma de proteção contra a ação 
citotóxica das células NK também foi observada em casos de infecção por vírus 
neurotrópicos, como o vírus da raiva e o vírus do herpes simplex (WIENDL, 2007). 
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As principais estruturas encontradas foram as isoformas 1 (HLA-G1) ligada a 
membrana de neurônios infectados e as isoformas 5 (HLA-G5) solúveis no plasma 
(LAFON et al., 2005). 
A expressão de HLA-G também foi investigada na Hepatite C, onde Amiot e 
colaboradores (2014) avaliaram a expressão das isoformas de membrana e solúvel 
de HLA-G em mastócitos de pacientes franceses portadores do vírus da Hepatite C 
e observaram que a expressão de HLA-G estava relacionada com o aparecimento 
de fibrose nesta patologia. 
 
1.9.3 HLA-G e Hepatite B 
 
Em estudo abrangendo indivíduos chineses portadores de Hepatite B, 
realizado por Shi e colaboradores (2011) demonstrou resultados significativos 
quanto ao aumento dos níveis séricos das formas solúveis de HLA-G em pacientes 
portadores da forma crônica da doença, além de um aumento na expressão de HLA-
G na superfície de monócitos e um elevado número de células T reguladoras no 
sangue periférico. Os resultados obtidos nesse estudo apontam uma influência da 
indução da expressão de HLA-G no desenvolvimento de um desvio de resposta 
imune nesse tipo de infecção e verificaram que as formas solúveis de HLA-G podem 
constituir um importante marcador bioquímico (SHI et al., 2011). 
Em relação a estudos com pacientes chineses portadores de Hepatite B, Han 
e colaboradores (2014) avaliaram a expressão das isoformas de membrana e 
solúvel de HLA-G na Hepatite B em pacientes chineses, relacionando a expressão 
desta molécula com a patogênese da Hepatite B, sobretudo no desenvolvimento da 
forma crônica da doença. 
A expressão das isoformas de HLA-G ligadas a membrana de hepatócitos foi 
analisada em pacientes brasileiros portadores da forma crônica de Hepatite B. Esse 
estudo mostrou que a molécula de HLA-G ligada a membrana estava presente em 
todos os estágios dessa infecção e ainda encontraram relação do aumento da 
expressão com fases mais avançadas, o que demonstra de certa forma relação com 






1.9.4 Regulação da expressão gênica do HLA-G 
  
 Os mecanismos de regulação da expressão da molécula de HLA-G continuam 
desconhecidos, sabe-se que o mecanismo difere das moléculas clássicas de HLA. A 
presença de uma região promotora do gene HLA-G com muitos elementos típicos 
suprimidos ou modificados, tornando a expressão do HLA-G irresponsiva a fatores 
estimuladores de HLA clássicos é uma das principais diferenças no padrão de 
expressão das estruturas (GOBIN; VAN DEN ELSEN, 2000).   
Outro fator que difere essa expressão está na localização das regiões 
promotoras, os genes HLA clássicos apresentam a região promotora dentro de 220 
pares de base a montante do códon de iniciação Adenina-Timina-Guanina (ATG). 
Em todo caso, os elementos reguladores do gene HLA-G estão localizados em uma 
região que abrange aproximadamente 1,5 quilo bases (Kb) a montante do códon de 
iniciação (SOLIER et al., 2001). Vários fatores podem influenciar essa expressão do 
gene, estando entre elas a presença de citocinas como: IL-10 (MOREAU et al., 
1999), INFs (LEFEBVRE et al., 2001), Fator estimulador de colônia de Macrófagos e 
Granulócitos (GM-CS) (AMIOT et al., 1998), glicocorticóides (MOREAU et al., 2001) 
e hormônios como a progesterona (YIE; XIAO; LIBRACH, 2006). 
 
1.9.4.1 Fatores envolvidos na expressão hepática do HLA-G 
 
 A expressão de HLA-G depende de fatores presentes no microambiente 
hepático, como as citocinas (AMIOT; VU; SAMSON, 2015). E sabe-se que diversas 
citocinas, incluindo o Interferons (IFNs), IL-10, GM-CSF (Fator estimulante de 
colônias de granulócitos- macrófago), IL-2, e Fator de Crescimento Tumoral (TGF-β) 
aumentam a expressão de HLA-G em modelos in vitro (MOREAU et al., 1999; 
YANG; GERAGHTY; HUNT, 1995; AMIOT; VU; SAMSON, 2015). Outros fatores 
locais envolvidos no aumento da expressão de HLA-G, além das citocinas, são a 
hipóxia e a enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (GONZALEZ-HERNANDEZ, 2005; 
AMIOT; VU; SAMSON, 2015). 
 O perfil de expressão dos fatores do microambiente difere entre as doenças, 
mas podem ser considerados como uma forma de explicação para os padrões de 
expressão de HLA-G em patologias hepáticas como câncer do fígado, hepatite e 
transplante. Além disso, os mecanismos epigenéticos, tais como a metilação do DNA 
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e a desacetilação da histona, têm sido observados em câncer e em alguns 
tratamentos antitumorais, e são conhecidos na regulação da expressão de HLA-G 
(AMIOT et al., 2014). Nas infecções virais, as proteínas virais interferem no fluxo 
intracelular de HLA-G, proporcionando um mecanismo adicional para a modulação 
da expressão de HLA-G (AMIOT; VU; SAMSON, 2015). 
 A expressão de isoformas de HLA-G ligadas a membrana foi observada em 
células hepáticas fetais e adultas, mas os níveis de transcrição foram maiores em 
tecidos fetais. As células mesenquimais presentes no fígado dos fetos contêm 
depósitos intracelulares de HLA-G (ONNO et al., 1994; AMIOT; VU; SAMSON, 
2015).     
 A expressão de HLA-G tem sido observada em hepatócitos, monócitos e 
células tumorais, porém ainda há debates acerca da eventual expressão nos 
hepatócitos. Em algumas condições específicas, a expressão do HLA-G pode ser 
detectada em linfócitos T e em células como monócitos e células dendríticas. As 
células alvo das moléculas de HLA-G são periféricas e expressam receptores que 
reconhecem essas moléculas, dentre estas células estão incluídas: linfócitos T e B, 




Figura 6: Células que expressão HLA-G e células com receptores de HLA-G  
Fonte: Adaptado de AMIOT; VU; SAMSON, (2015). 
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1.9.4.2 HLA-G e estudos de polimorfismos gênicos na região 3’ UTR 
 
O gene HLA-G possui uma baixa variabilidade genética e aparentemente a 
expressão do HLA-G em condições normais ou patológicas podem depender das 
regiões reguladoras do gene, ou seja, 5’ URR e 3’ UTR, e fatores do microambiente 
(DONADI et al., 2011). Ambas as regiões reguladoras do gene HLA-G possuem um 
elevado grau de variabilidade genética e podem influenciar a expressão do HLA-G. 
Existem ao menos 29 sítios polimórficos descritos na região promotora que podem 
ser alvo de fatores de transcrição (ALBUQUERQUE et al., 2016). 
A região 3’ UTR contém vários elementos reguladores pós-transcricional 
estando entre eles os sítios polimórficos + 3142 C/G, + 3001 C/T, + 3187 A/G, + 
3196 C/T, + 3003 C/T, + 3010C/G, + 3027 A/C, 3035 C/T e Inserção/Deleção de 14 
pares de base (pb) (ALBUQUERQUE et al., 2016) que podem influenciar na 
expressão das moléculas de HLA-G (DONADI et al., 2011).  
Estudos recentes tem correlacionado o polimorfismo de Deleção 
(Del)/Inserção (Ins) do gene HLA-G, também conhecido como (DEL/INS) de 14 pb 
na região 3’ não traduzida (3’ UTR), com diferentes patologias como câncer (HAGHI 
et al., 2015), pré-eclampsia (PABALAN et al., 2015), abortos recorrentes (AL OMAR 
et al., 2015), diabetes mellitus tipo 1 (ALBUQUERQUE et al., 2016; GERASIMOU et 
al., 2016), vírus da imunodeficiência humana (HIV) (HONG et al., 2015), infecções 
bacterianas por helicobacter pylori (GENRE et al., 2016), tripanossomíase humana 
africana (COURTIN et al., 2013) e Hepatite B (LAARIBI et al., 2015). 
Os genótipos provindos do polimorfismo Del/Ins de 14pb divergem em sua 
interpretação, estando o genótipo Ins/Ins associado com níveis reduzidos de RNAm 
e isoformas proteicas (HIBY et al., 1999; HVIID et al., 2003; TAN et al., 2007; RIZZO 
et al., 2012). Os genótipos Del/Del e Del/Ins são responsáveis por uma maior 
produção de moléculas HLA-G solúveis (HLA-G5 a HLA-G7) (RIZZO et al., 2012; 
LAARIBI et al., 2015), que podem estar associadas com inibição da ação citotóxica 
das células NK e dos Linfócitos T citotóxicos (LE GAL et al., 1999; HAN et al., 2014), 
além de suprimir as funções dos linfócitos T CD4+ e CD8+ (BAHRI et al., 2006; HAN 
et al., 2014). 
O polimorfismo de Del/Ins de 14-pb na região 3’ UTR em pacientes 
portadores de VHB foi correlacionado com a cronificação da Hepatite B, devido a 
mutação estar relacionada ao favorecimento do escape viral frente a resposta 
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imunológica do indivíduo infectado pelo VHB (LAARIBI et al., 2015) e com o 
surgimento de complicações clínicas como o HCC (ZHANG et al., 2012; JIANG et 
al., 2011). 
Outros polimorfismos, denominados single nucleotide polymorphisms (SNPs), 
também podem ser encontrados na região 3’ UTR, influenciando o gene HLA-G. 
Entre esses destacam-se os polimorfismos + 3142 C/G, + 3187 A/G, + 3196 C/T, + 
3001 C/T, + 3003 C/T, + 3010C/G, + 3027 A/C e 3035 C/T (CASTELLI et al., 2009; 
ALBUQUERQUE et al., 2016). 
O polimorfismo + 3142 C/G, por exemplo, está associado com a variação da 
produção do RNAm, quando há inserção da base nitrogenada Guanina ocorre uma 
diminuição da afinidade da região 3’ UTR por microRNAs (miR-148a, miR-148b e 
miR-152) levando a uma redução da disponibilidade de RNAm (CASTELLI et al., 
2009; MARTELLI-PALOMINO et al., 2013). 
Estudos recentes observaram que no polimorfismo + 3142 C/G, os genótipos 
de heterozigose C/G e homozigose C/C estão relacionados com maior produção de 
HLA-G solúvel, levando a um maior risco de desenvolver doença coronariana (ZIDI 
et al., 2016a) e maior suscetibilidade ao desenvolvimento de câncer de mama (ZIDI 
et al., 2016b). Entretanto o genótipo de homozigose +3142 G/G, está relacionado a 
baixa produção de HLA-G solúvel, conduzindo dessa forma a um aumento no risco 
de desenvolvimento de doenças autoimunes como Artrite Reumatoide (VEIT et al., 
2014) e Lúpus Eritematoso Sistêmico (CONSIGLIO et al., 2011). 
 
1.9.5 Aplicabilidade clínica do conhecimento sobre HLA-G 
 
O HLA-G possui característica imunomodulatória, constatado inicialmente na 
interface materno-fetal e posteriormente descrito em algumas condições patológicas 
como doenças autoimunes, tumores, infecções bacterianas, parasitárias e virais. O 
papel do HLA-G nessas condições patológicas pode ser maléfico ou benéfico, nos 
pacientes acometidos com infecções virais e câncer, por exemplo, o aumento da 
expressão de HLA-G demonstrou-se prejudicial, uma vez que desenvolve papel 
inibitório (DONADI et al., 2011). 
O conhecimento do comportamento dos níveis de expressão de HLA-G e 
suas influências podem ser aplicadas no desenvolvimento de estratégias de 
diagnóstico e terapêuticas (BRENOL et al., 2012). Estudos demonstram que a 
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utilização da quantificação de HLA-G pode ser aplicada como marcador de 
qualidade dos embriões nos tratamentos para reprodução assistida (GONZÁLEZ et 
al., 2012). 
Outros estudos demonstraram que a quantificação do HLA-G solúvel ou 
expresso em membrana do enxerto transplantado auxiliam na terapêutica deste 
procedimento, pois pode indicar o maior risco de rejeição, uma vez que a redução 
dos níveis de HLA-G expressos foi associada ao maior risco de rejeição do enxerto 
(DESCHASEAUX et al., 2011). 
A relevância da expressão de HLA-G em tumores foi vastamente investigada, 
e os resultados apontam que essas estruturas foram expressas em uma maior 
quantidade em tecidos tumorais, e raramente nos tecidos não tumorais adjacentes. 
Tais achados clínicos demonstraram que as moléculas de HLA-G podem 
desempenhar um papel importante no desenvolvimento tumoral, representando um 
potencial clínico, sendo utilizados como marcador tumoral no diagnóstico e 
prognóstico de diversos tipos de cânceres (YAN, 2011). 
Além da importância no diagnóstico de tumores, o HLA-G pode ser também 
visto como uma proposta de terapia baseando-se na inibição da expressão, 
impedindo que as células tumorais escapem da atuação do sistema imunológico. 
Algumas linhas de pensamento acreditam que a associação de imunoterapia, com a 
utilização de anticorpos neutralizantes dos efeitos inibitórios do HLA-G, associado as 
drogas anticancerígenas, poderia maximizar os efeitos terapêuticos dessas drogas e 
diminuir seus efeitos colaterais (YAN, 2011). 
O HLA-G nas infecções virais, como na hepatite B, desenvolvem mecanismos 
para impedir o reconhecimento das células NK, assim como nos tumores (ONNO et 
al., 2000). Estudos demonstram que o aumento da expressão dessa molécula 
favorece o escape viral e a cronificação da Hepatite B (HAN et al., 2014).  
Dessa maneira, tendo em vista as complicações clínicas acarretadas pelo 
aumento da expressão de HLA-G na infecção pelo VHB e considerando o reduzido 
número de estudos voltados para essa relação. Estudos voltados a avaliação da 
relação dos polimorfismos da região 3’ não traduzida com as complicações clínicas 
(Cirrose Hepática e o Hepatocarcinoma Celular) decorrentes da infecção pelo VHB 
devem ser realizados. 
A hepatite B consiste num perfil de doença infecciosa, causada por vírus, que 
pode variar entre doença assintomática ou sintomática. Este tipo de vírus 
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desenvolveu diferentes estratégias de replicação, ciclos de vida, e formas altamente 
eficientes que resultam no desenvolvimento da forma crônica da doença. Acredita-se 
que no mundo mais de 240 milhões de pessoas infectadas apresentam a infecção 
na forma crônica. Além disso, muitas pessoas podem estar contaminadas com o 
vírus da hepatite B e ainda não foram diagnosticadas e tratadas pelo fato de estarem 
apresentando a forma assintomática da infecção. Novas técnicas para auxiliar o 
diagnóstico, como a determinação do polimorfismo de Ins/Del de 14-pb e dos SNPs 
na região 3’ não traduzida do gene do HLA-G, podem auxiliar nos casos de hepatite 
B oculta, já que os níveis de HLA-G nessa fase são aumentados. Mas até o presente 
momento o papel do HLA-G ainda não foi bem esclarecido, dentro dos mecanismos 









3.1 Objetivo geral 
 
Avaliar a incidência e o perfil epidemiológico de casos de Hepatite B no norte 
do estado do Espírito Santo, assim como, a influência dos polimorfismos da região 3’ 
UTR do gene HLA-G localizados dentro do complexo principal de histocompatilidade 
(MHC) e relacionar os mesmos com as formas clínicas da Hepatite B.  
 
3.2 Objetivos específicos 
 
 Realizar o levantamento do número dos casos notificados de Hepatite B, junto à 
superintendência regional de saúde local no município de São Mateus e das cidades 
vizinhas que fazem parte da região norte do Espírito Santo; 
 Analisar prontuários dos pacientes para obtenção das características clínicas e 
laboratoriais, além dos medicamentos que estão sendo utilizadas no tratamento; 
 Avaliar os polimorfismos Ins/Del de 14 pares de base e os single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) (+3003 C/T, +3010C/G, +3027 A/C, +3035 C/T, +3142 C/G, 
+3187 A/G e +3196 G/C,) na região 3’ UTR do gene HLA-G situado dentro do MHC 
em pacientes provenientes do norte do estado do Espírito Santo e da região centro-
oeste no estado do Mato Grosso; 
 Associar os polimorfismos de genes situados dentro do MHC (HLA-G) com os 
achados epidemiológicos, clínicos e laboratoriais, assim como risco de 
desenvolvimento de Hepatite B. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS  
 
4.1 Aspectos éticos 
 
Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 
(CEP) do Centro Universitário Norte do Espírito Santo (CEUNES) da Universidade 
Federal do Espírito Santo com o parecer nº 439.272/2013 para os estudos de 
georeferênciamento e nº 974.840/2015 para o estudo de polimorfismos gênicos. Em 
relação a inclusão das amostras de pacientes do Mato Grosso no estudo, o mesmo 
foi aprovado conforme parecer nº 534/CEP-HUJM/08 CEP do Hospital Universitário 
Júlio Muller da Universidade Federal do Mato Grosso. 
 
4.2 Caracterização da amostra 
 
O levantamento de dados para o número de notificações de casos de 
Hepatite B, estudo de georeferênciamento e análise de prontuários médicos contou 
com pacientes de 11 municípios da região norte do Espírito Santo (Boa Esperança, 
Conceição da Barra, Ecoporanga, Jaguaré, Montanha, Mucurici, Nova Venécia, 
Pedro Canário, Pinheiros, Ponto Belo e São Mateus).   
Segundo os dados obtidos na Superintendência Regional de Saúde de São 
Mateus-ES em 2012, conforme último CENSO realizado pelo Instituto Brasileiro de 
Geografia e Estatística (IBGE), as populações dos onze municípios da região norte 
do Espírito Santo (Boa Esperança, Conceição da Barra, Ecoporanga, Jaguaré, 
Montanha, Mucurici, Nova Venécia, Pedro Canário, Pinheiros, Ponto Belo e São 
Mateus) foram respectivamente, 14.239 habitantes (hab.), 28.599 hab., 23.153 hab., 
25.072 hab., 17.899 hab., 5.636 hab., 46.262 hab., 23.935 hab., 24.093 hab., 7.034 
hab. e 110.453 hab. 
As informações sobre estes indivíduos foram obtidas na Superintendência 
Regional de Saúde do município que disponibilizou o acesso à base de dados do 
Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) e aos prontuários dos 




A análise dos prontuários dos pacientes ocorreu por busca ativa dos dados 
clínicos relevantes para a pesquisa, estando entre eles: 
 Município de residência; 
 Idade;  
 Sexo;  
 Cor;  
 Carga viral (VHB-DNA);  
 Terapia Medicamentosa;  
 Evolução Clínica.  
Após a obtenção dos dados, os mesmos foram compilados no programa 
Microsoft® Excel® 2013, no qual, estratificou-se pelo perfil dos pacientes (Idade, 
Sexo e Cor), município de residência, carga viral (Valores de Referência: < 2000 
UI/mL, > 2000 UI/ml e Não Realizado (NR)), terapia medicamentosa e evolução 
clínica (Cirrose Hepática e Hepatocarcinoma Celular - HCC). 
No estudo do polimorfismo na região 3’ não traduzida do gene HLA-G foram 
avaliados 195 pacientes diagnosticados com Hepatite B, portadores da forma 
crônica, em tratamento ou recém diagnosticados. Os pacientes avaliados foram 
atendidos no Centro Regional de Especialidades da Superintendência Regional de 
Saúde de São Mateus (40 pacientes) e no Hospital das Clínicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade Federal do Mato Grosso (155 pacientes). 
O grupo controle para os estudos de polimorfismos genéticos foi formado por 
195 indivíduos sadios, doadores voluntários de sangue e medula óssea de ambos os 
sexos e faixas etárias pareadas quando possível aos pacientes em termos de sexo e 
idade. 
Como critérios de inclusão foram avaliados indivíduos com idade igual ou 
superior a 18 anos, portadores das formas aguda e crônica da Hepatite B. Em 
relação aos critérios de exclusão, não foram avaliados indivíduos com idade inferior 
a 18 anos de idade e portadores de outro tipo de Hepatite ou Doenças Virais como 
Síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS).  
As amostras biológicas, previstas para o desenvolvimento deste estudo, 
foram prontamente levadas ao laboratório de análises clínicas do Departamento de 
Ciências da Saúde do Centro Universitário Norte do Espírito Santo (CEUNES), onde 
foi realizado o protocolo de extração de DNA no mesmo dia da coleta. 
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Posteriormente a extração o DNA foi armazenada em Freezer – 20°C até sua 
utilização para o estudo.  
 
4.3 Avaliações dos polimorfismos gênicos 
 
4.3.1 Extração e quantificação do DNA 
 
As amostras de DNA foram obtidas a partir de amostras de sangue total 
colhido com anticoagulante EDTA e a extração de DNA foi adaptada a partir do 
método de "salting out" descrito por Maniatis e Munro (1989) (Quadro 1). 
As quantificações das amostras foram realizadas através do aparelho 
NanoDrop® pipetando 1 μL da solução de DNA com água ultrapura. Os dados 
obtidos foram compilados para cálculos de correção de concentração para que se 
obtenha a quantidade ideal para a amplificação (80 ng/µL).  
 
Quadro 1: Protocolo de extração de DNA adaptado do método de "Salting out" descrito por 
Maniatis e Munro (1989). 
 (Continua) 
PIPETAR 750 µL de solução de lise de hemácias para um tubo 
tipo Eppendorf 
ADICIONAR 750 µL de sangue total no tubo tipo eppendorf contendo 
a solução de lise de hemácias 
INCUBAR 10 minutos à temperatura ambiente invertendo o tubo de 
5 a 6 vezes durante a incubação 
CENTRIFUGAR 14.000 rpm por 2 minutos à temperatura ambiente e 
desprezar o sobrenadante 
HOMOGENEIZAR Vigorosamente com batidas no tubo, para ressuspender 
o pellet. Se o pellet ainda contiver hemácias adicionar 
mais 600µL de solução de lise e repetir o procedimento 
acima 
ADICIONAR  500 µL da solução de lise nuclear (Solução 2 - 
Leucócitos) 
 50 µl de SDS 10% (Eliminar as proteínas) 
 10 µl de NaClO4 5 M (Precipitação do DNA) 
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Quadro 1: Protocolo de extração de DNA adaptado do método de “Salting out” descrito por 
Maniatis e Munro (1989). 
(Conclusão) 
HOMOGENEIZAR Vigorosamente em agitador de tubos (vortex) 
ADICIONAR 200 µl de solução de NaCl 6M 
MISTURAR 20 a 30 segundos em Vortex 
CENTRIFUGAR 14.000 rpm por 3 minutos à temperatura ambiente 
TRANSFERIR O Sobrenadante para outro tubo tipo Eppendorf contendo 
500µL de isopropanol e misturar no mínimo 20 vezes 
CENTRIFUGAR 14.000 rpm por 3 minutos à temperatura ambiente 
DESPREZAR O sobrenadante e adicionar 500µL de etanol a 70%, inverter o 
tubo várias vezes (Precipitado de DNA) 
ESTOCAR Freezer – 20°C 
 
4.3.2 Reação de amplificação do polimorfismo de DEL/INS de 14-pb do éxon 8 
da região não traduzida do gene HLA-G. 
 
  A avaliação do polimorfismo de DEL/INS de 14 pb do gene HLA-G foi realizada 
através da reação de cadeia polimerase (PCR) utilizando os primers específicos 
HLAG8F – TGTGAAACAGCTGCCCTGTGT e HLAG8R – 
GTCTTCCATTTATTTTGTCTCT (Quadro 2 e 3). 
 
Quadro 2: Concentrações de reagentes utilizados para a amplificação do polimorfismo de 
DEL/INS de 14-pb do éxon 8 da região não traduzida do gene HLA-G. 
 
Reagente Concentração Quantidade (uL) 
Água   19,4 
Tampão 10 X 2,5 
MgCl2 0.75 mM 0,45 
DNTP 10 mM 0,5 
HLA-G8F 10 pM  0,5 
HLA-G8R 10 pM  0,5 
Taq platinum Ivitrogen® 1U 0,2 
DNA 80 ng 1 
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Quadro 3: Perfil de ciclagem do polimorfismo de DEL/INS de 14-pb do éxon 8 da região não 
traduzida do gene HLA-G. 
 
Estágio Temperatura Tempo Ciclos 
Desnaturação Inicial 94º C 4’ 1X 
1. Desnaturação 94º C 45”  
2. Pareamento  58º C 58” 32X 
3. Extensão 72º C 72”  
 72º C 7’ 1X 
 4º C ∞  
 
4.3.3 Gel de eletroforese 
 
Os produtos de amplificação foram submetidos à separação por eletroforese 
em condições desnaturantes, utilizando-se géis de poliacrilamida (DEGHAIDE et al., 
2009) (Quadro 4). 
 
Quadro 4: Condições específicas para eletroforese do produto da amplificação do 
polimorfismo de DEL/INS de 14-pb do éxon 8 da região não traduzida do gene HLA-G. 
 
Loco Gel Voltagem Tempo 
DEL/INS 14 –pb 10% não desnaturante 200V 2:00 H 
 
4.3.4. Coloração com nitrato de prata 
 
Após ser retirado da placa, o gel foi colocado em 100 mL de solução fixadora 
acrescida de 1 mL de nitrato de prata (20 %), e mantida sob agitação à temperatura 
ambiente por cinco minutos. Depois desse tempo, a solução fixadora com prata foi 
descartada e o gel foi lavado com água. A água foi descartada e adicionou-se 100 
mL de solução reveladora acrescida de 1 mL de formaldeído. O gel foi colocado sob 






4.3.5. Registro dos resultados 
 
Após eletroforese e coloração com Nitrato de Prata os géis foram revelados e 
fotografados para registro (Figura 7). 
 
 
Figura 7: Gel de poliacrilamida resultante da amplificação do polimorfismo de DEL/INS de 14-
pb do éxon 8 da região não traduzida do gene HLA-G e seus possíveis genótipo. 
 
4.3.6 Sequenciamento da região 3’ não traduzida do gene HLA-G 
 
 Para a realização do sequenciamento todo o produto de PCR, resultante da 
amplificação do gene HLA-G foi diretamente submetido a uma reação de purificação 
com a enzima ExoProStarTM 1 – Step (GE Healthcare®) seguindo as seguintes 
proporções: 
 - Pipetar 4µL de produto de PCR 
 - Pipetar 1 µL de mix de ExoProStarTM 1 – Step 
 A solução resultante da digestão do produto de PCR com a enzima 
ExoProStarTM 1 – Step foi levado ao termociclador por 30 min conforme programa 
descrito na Quadro 5. 
 
Quadro 5: Perfil de ciclagem para incubar a reação do produto de PCR com a enzima 
ExoProStarTM 1 – Step. 











 Após a reação a digestão foi realizada a reação de preparação para o 
sequenciamento (Quadros 6, 7 e 8) com o primer HLA-G 8R, utilizando o kit 
BigDye® terminator versão 3.1 (Applied Biosystems), para posterior leituradeste 
produto de reação em um sequenciador automático ABI PRISM 310 Genetic 
Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA). 
 
Quadro 6: Mix para realização da reação de sequenciamento. 
 
Adicionar  





4 µL Produto de Digestão com ExoProStar® 
3 µL Água ultrapura   
 
Quadro 7: Perfil de ciclagem para reação do mix de sequenciamento. 
 
Temperatura Tempo Ciclo 
96 10’’ 1 X 
96 10’’  
50 6’’ 25 X 
60 4’  
60 2’’ 1 
4 ∞  
 








1 µL de NaOAc 3 M (pH=4,5) e 20 µL de etanol absoluto 
gelado no produto da reação de sequenciamento 
- 20ºC por 50’ 
14000 rpm por 30’ a 4ºC e descartar o sobrenadante 
50 µL de etanol 70% gelado 
14000 rpm por 5 min e descartar o sobrenadante 
A temperatura ambiente por até 12 horas ao abrigo da luz ou 
centrifugar a vácuo por 15’  
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4.4 Análises estatísticas 
 
Os dados obtidos no SINAN foram compilados no programa Microsoft® 
Excel® 2013 no qual foi calculado o índice para relacionar o número de habitantes 
de cada município com o número de casos, evitando assim, discrepâncias entre os 
valores brutos. Posteriormente os dados compilados foram submetidos a análises 
estatísticas no software estatístico Primer®, no qual, foi realizado o agrupamento 
hierárquico por similaridade (Cluster) e a técnica não métrica de escalonamento 
multidimensional (MDS - Non Metric Multidimensional Scaling).  
Os valores de ocorrência numérica das análises de similaridade foram 
transformados pelo índice de similaridade de Bray-Curtis (CLARKE; WARWICK, 
1994). Sendo assim o agrupamento hierárquico interligou as amostras por suas 
associações produzindo um dendograma e um gráfico, cujas amostras semelhantes, 
segundo os critérios escolhidos, agruparam-se entre si. Assim, quanto menor a 
distância entre os pontos, maior foi à semelhança entre as amostras. 
Outros testes estatísticos foram aplicados aos dados coletados, sendo a 
análise de variância (ANOVA) por duas vias (two-way), seguida de teste post-hoc 
Bonferroni analisados através do software Graphpad Prism® (versão 5.01 CA, USA, 
2000). Para essas análises foram considerados estatisticamente diferentes valores 
de  p<0.05. Por fim, os gráficos foram confeccionados através do programa 
Microsoft® Excel® 2013 e Graphpad Prism® (versão 5.01 CA, USA, 2000). 
Por sua vez, para comparar a significância estatística das frequências alélicas 
e genotípicas entre os grupos, foram utilizados softwares específicos, realizando 
testes de normalidade, após os quais foram escolhidos testes paramétricos ou não 
paramétricos para comparação entre grupos. Foram considerados valores de p 
estatisticamente diferentes daqueles cujos valores forem <0,05.  
A frequência alélica foi calculada a partir da divisão do número de alelos 
encontrados pelo total de alelos analisados e a frequência genotípica foi obtida como 
quociente do número de genótipos encontrados pelo número de indivíduos 
estudados. 
 As frequências alélicas e genotípicas, resultantes do sequenciamento, foram 
calculadas por contagem direta utilizando o programa GENEPOP versão 3.4. Para 
análise estatística das tabelas de contenção, foi utilizado o teste exato de Fisher e 





5.1 Avaliação epidemiológica preliminar do vírus da Hepatite B na região norte 
do Espírito Santo. 
 
A primeira etapa de nosso estudo se baseou na coleta de dados 
epidemiológicos para responder dúvidas, em relação ao número de indivíduos 
infectados pelo vírus da Hepatite B na região norte do estado do Espírito Santo. 
Dessa forma, foi realizado um levantamento bibliográfico sobre o assunto e uma 
análise junto a Superintendência Regional de Saúde do Município de São Mateus – 
ES (SESA-ES), que disponibilizou inicialmente informações referentes a Hepatite B 
através da base de dados SINAN no período de 2007 a 2013. 
O número de notificações de casos de Hepatite B foi avaliado em todos os 11 
municípios pertencentes à região norte do Espírito Santo. Os municípios de São 
Mateus, Pedro Canário e Jaguaré, apresentaram, proporcionalmente, os números 
mais expressivos de casos notificados de infecção pelo VHB no período de 2007 a 
2013 (Figura 8). 
 
 
Figura 8: Localização cartográfica dos números de casos proporcionais de Hepatite B nos 
municípios da região norte do estado do Espírito Santo no período de 2007 a 2013. 
Fonte: Adaptado BRASIL, 2010. 
 
Em seguida foi realizada uma análise de similaridade, que determina que 
quanto menor for à distância maior a semelhança entre as amostras, onde foi 
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constatado que no ano de 2009 o número de casos foi destoante quando comparado 
aos demais anos avaliados. Em relação a 2009, este mostrou uma similaridade de 
apenas 40% com os demais períodos avaliados (Figura 9). 
 
 
Figura 9: Non Metric Multidimensional Scaling (MDS) - Similaridade entre os anos 
correspondentes ao período de 2007 a 2013 nos municípios da região norte do estado do 
Espírito Santo. 
 
Em 2013, como evidenciado na Figura 9, houve uma redução acentuada nos 
números de notificações, o que isolou este dado dos demais, apresentando assim 
uma similaridade de 60%. Já nos anos de 2007, 2008, 2010, 2011 e 2012 foi 
observada uma similaridade de 80%.  
Tendo em vista os números de casos de todos os municípios da região norte 
do estado do Espírito Santo constatou-se que os municípios de São Mateus, Pedro 
Canário e Jaguaré apresentaram os maiores números de casos notificados de 
Hepatite B. O município de São Mateus apresentou apenas 20% de similaridade 
com os demais, já as cidades de Pedro Canário e Jaguaré apresentaram 80% de 





Figura 10: Non Metric Multidimensional Scaling (MDS) - Similaridade entre os municípios da 
região norte do estado do Espírito Santo quanto as notificações no período de 2007 a 2013. 
 
A aplicação do teste ANOVA two-way seguido do post-hoc Bonferroni indicou 
que o município de São Mateus se destaca no número de notificações em 
comparação a Jaguaré e Pedro Canário, sendo esta comparação estatisticamente 
significativa (p=0.0313) nos anos correspondentes ao período de 2009 a 2013. As 
cidades de Jaguaré e Pedro Canário também foram testadas, porém, não foram 
encontradas diferenças significativas entre os números de notificações no período 
analisado no presente estudo (Figura 11). 










































Figura 11: Estratificação dos números de notificações de Hepatite B nos municípios com maior 
percentual de casos na região norte do Espírito Santo no período de 2009 a 2013, *p = 0.0313. 
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5.2 Estratificações dos casos de Hepatite B no período de 2009 a 2013. 
 
A faixa etária dos pacientes portadores de Hepatite B, foi estratificada pelo 
número de casos notificados, nos municípios que apresentaram maior número de 
notificações. Sendo assim, observou-se que a maioria das notificações para Hepatite 
B, estava na faixa etária entre 20 a 59 anos (n=1204). Entretanto, em relação aos 
municípios testados, Jaguaré e Pedro Canário não apresentaram diferenças quando 
comparados entre si. Por outro lado, quando analisado o município de São Mateus 
em comparação com os demais, observou-se uma diferença estatística significante 

















































































Figura 12: Estratificação por faixa etária dos números de notificações de Hepatite B nos 
municípios com os maiores percentuais de casos na região norte do Espírito Santo no período 
de 2007 a 2013, *p=0.0017. 
 
A análise do variável sexo em relação ao número de notificações, considerou 
os três municípios que apresentaram os maiores números de casos de hepatite B 
(2007-2013). Após análise estatística, não foram encontradas diferenças 
significativas entre os municípios de Pedro Canário e Jaguaré, entretanto, assim 
como na análise por faixa etária, constatou-se uma diferença entre São Mateus e os 





Figura 13: Localização cartográfica dos municípios da região norte que apresentaram os 
maiores números de casos de Hepatite B estratificados por sexo no período de 2007 a 2013, 
*p=0,0106.  
Fonte: adaptado BRASIL, 2010. 
 
Por fim, quanto à via de contato dos indivíduos portadores do VHB, foi 
constatado que o município de São Mateus não apresentou similaridade com os 
demais municípios da região norte quanto as possíveis formas de transmissão da 
hepatite B.  
Conforme observado no dendograma (Figura 14), às principais formas de 
contato com o VHB foram através do uso de medicamentos injetáveis e tratamento 
dentário (aproximadamente 95% de similaridade) e contato domiciliar com outro 
portador do VHB (aproximadamente 90% de similaridade). Por outro lado, a forma 
de contato com o VHB na hemodiálise apresentou pouca similaridade com as outras 






Figura 14: Dendograma representando as formas de contato da Hepatite B nos municípios da 
região norte do Espírito Santo no período de 2007 a 2013. 
 
5.3 Avaliação epidemiológica do vírus da Hepatite B na região norte do Espírito 
Santo no ano de 2014 e 2015. 
 
Nesse contexto, a analise epidemiológica foi estendida para os anos de 2014 
e 2015 a fim de caracterizar melhor o perfil dos pacientes e identificar quais 
pacientes ainda estavam buscando atendimento no Centro Regional de 
Especialidades (CRE – São Mateus), no Centro de Testagem e Aconselhamento 
(CTA – São Mateus) e na Farmácia Cidadã do município de São Mateus-ES para 
posterior coleta de amostra biológica para obtenção de DNA para realização do 
estudo do polimorfismo da região de 3’ UTR do gene HLA-G. 
A princípio foi realizado uma análise complexa de prontuários médicos, com a 
finalidade de encontrar dados mais atualizados em relação ao número de doentes, 
idade, sexo, tratamento medicamentoso, adesão ou não ao tratamento, doenças 
decorrentes da infecção por hepatite B e formas clínicas da doença.  
A partir da busca nos prontuários foi traçado um perfil dos pacientes 
atendidos pelo CRE – São Mateus, CTA – São Mateus e Farmácia Cidadã, a fim de 
elucidar quais eram as raças, os sexos e as faixas etárias médias mais acometidas 
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pelo VHB. Observou-se que os municípios de São Mateus e Jaguaré, pertencentes a 
região norte do Espírito Santo, foram os municípios com os maiores números de 
indivíduos infectados pelo VHB. 
As raças mais acometidas com o VHB integravam indivíduos Pardos e 
Brancos, porém observamos um elevado percentual de indivíduos que não 
declararam sua raça. Em relação a variável sexo, o mais acometido 
predominantemente feminino, chegando a 100% dos indivíduos em alguns 
municípios (Pedro Canário, Mucurici e Ponto Belo). A faixa etária média predominou 
entre 42,5 a 46,5 anos (Tabela 1). 
 
Tabela 1: Perfil dos pacientes atendidos pelo Centro Regional de Especialidades, Centro de 
Testagem e Aconselhamento e Farmácia Cidadã do município de São Mateus – Espírito Santo. 
 
*P = Pardo; B = Branco; N = Negro; ND = Não Declarada; M = Masculino; F = Feminino; MI = Médias 
das Idades 
 
Em relação às formas clínicas da Hepatite B (Tabela 2), constatou-se que a 
forma crônica da doença é a mais representativa, 68,64% (n=81) e merece destaque 
em todos os municípios que possuem pacientes atendidos no CRE-SM, 
principalmente em São Mateus – ES que possui 63,7% (n=65) dos pacientes 
diagnosticados com a forma crônica da infecção. Porém, ressalta-se que o número 
de pacientes em São Mateus, no qual a forma clínica da doença considerado 








Tabela 2: Número de casos de Hepatite B de acordo com a forma de evolução da hepatite B 
nos pacientes do Centro Regional de Especialidades de São Mateus (CRE-SM) a partir do 
município de residência. 
 
 
No total de pacientes (n=56) portadores da forma crônica de Hepatite B, 
30,36% (n=17) apresentaram ao menos uma complicação clínica decorrente da 
doença, sendo que 5 destes apresentaram quadro de Cirrose Hepática. Os demais 
no geral apresentam quadro clínico de Esteatose Hepática (Acúmulo de Gordura nas 
células do Fígado) ou Hepatomegalia (Aumento do Fígado). Não foram encontrados 
pacientes com HCC. 
Outra análise relevante, tendo em vista a importância na indicação da terapia 
medicamentosa, foi o número de indivíduos estratificados de acordo com a carga 
viral dos níveis de DNA do VHB (VHB-DNA) no sangue (Tabela 3). Entre os 
pacientes analisados no presente estudo, 47,46% (n = 56) apresentaram níveis de 
VHB-DNA acima de 2000 UI/Ml sendo, esses aptos à terapia medicamentosa.  
 
Tabela 3: Estratificação de acordo com a carga viral dos níveis de VHB-DNA nos pacientes 
portadores de Hepatite B em tratamento no CRE-SM de acordo com o município de residência. 
  
Pacientes 
(N = 118) 
  
< 2000 UI/mL 
(%) 
 








São Mateus 102  20,59 40,2 4,9 34,31 
Jaguaré 7  0 85,71 0 14,29 
Pedro Canário 2  0 100 0 0 
Montanha 4  0 100 0 0 
Mucurici 1  0 100 0 0 
Ponto Belo 2  0 100 0 0 
Total 118  17,8 47,46 4,23 30,6 
*NI = Não Informado; NR = Não Realizado 
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A maioria dos pacientes atendidos pelo CRE-SM, cerca de 69,49% realizou a 
quantificação da carga viral do VHB-DNA pelo menos uma vez durante o 
acompanhamento da doença no período de 2014-2015. Porém um número 
expressivo de indivíduos não realizou essa quantificação viral, 30,51%, mostrando 
desta forma que boa parte dos pacientes negligenciou o acompanhamento médico 
apesar da disponibilidade do profissional especializado e da realização de exames. 
Em relação aos medicamentos da Hepatite B, disponibilizados pelo Sistema 
Único de Saúde (SUS) para a tratamento de portadores crônicos com carga viral > 
2000 UI/mL. Os medicamentos Entencavir e Tenofovir foram os mais indicados nos 
municípios da região norte do Espírito Santo, totalizando respectivamente 4,24% 
(n=5) e 38,14% (n=45) (Tabela 4). 
 
Tabela 4: Número de indivíduos portadores crônicos atendidos no CRE-SM de acordo com a 
carga viral e terapia nos munícipios da Região norte do Espírito Santo. 
 
*ETV = Entecavir; INF-α = Interferon- α; LAV = Lamivudina; TDF = Tenofovir; ADF = Adefovir; ST = 
Sem Tratamento 
**Associação de medicamentos 
 
5.4 Polimorfismos gênicos 
  
Tendo em vista o elevado número de indivíduos infectados nos municípios da 
região norte do estado Espírito Santo e a deficiência de estudos mais complexos 
sobre a possível influência dos polimorfismos da região 3’ UTR (Del/Ins de 14-pb, + 
3142 C/G, + 3001 C/T + 3187 A/G, + 3196 C/T, + 3003 C/T, + 3010C/G, + 3027 A/C, 
3035 C/T) no escape desse vírus, favorecendo o processo de cronificação da 
doença. Neste estudo foram realizados experimentos para avaliar os polimorfismos 
do gene HLA-G.  
 O interesse inicial era abranger apenas essa população do norte do Espírito 
Santo, entretanto, surgiu a oportunidade de analisar juntamente com nossos dados, 
amostras de pacientes portadores crônicos do VHB do município de Cuibá, Mato 
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Grosso. Estas amostras foram gentilmente cedidas pela professora Carmen Lucia 
Bassi Branco. 
 
5.4.1 Analises das frequências alélicas e genotípicas do polimorfismo de 
Del/Ins de 14 pares de bases na região 3’ UTR do gene HLA-G. 
 
Em relação às análises das frequências alélicas e genotípicas da região 3’ 
não traduzida (3’ UTR) foi realizado inicialmente o estudo dos sítios polimórficos de 
deleção-DEL/inserção-INS de 14 pares de bases (pb) e posteriormente o 
sequenciamento de toda essa região. 
As frequências alélicas do polimorfismo de DEL/INS de 14-pb dentro do éxon 
8 entre os sítios +2961 a +2974 na região 3’ UTR do gene HLA-G, não foram 
diferentes entre os grupos testados. Mas, quando avaliado a distribuição das 
frequências genotípicas desse polimorfismo observamos os seguintes resultados 
(Tabela 5): 
- Genótipo DEL/DEL: Em relação a este genótipo não ocorreram alterações 
estatisticamente significantes. 
- Genótipo DEL/INS: O genótipo DEL/INS foi o mais frequente nos pacientes 
com Hepatite B (p<0,0194; OR=1,645; IC 95%=1,101 a 2,458) quando 
comparado aos indivíduos controles. 
- Genótipo INS/INS: Em relação a este genótipo não ocorreram alterações 
estatisticamente significantes. 
 
Tabela 5: Distribuição das frequências alélica e genotípicas do polimorfismo de 
Deleção/Inserção de 14-pb entre as posições +2961 a +2974 na região 3’ UTR do gene HLA-G 




 Estratificando o estudo desse polimorfismo, através da relação de indivíduos 
portadores de Hepatite B com quadro clínico de cirrose hepática presente ou 
ausente, não foram observadas diferenças na distribuição alélica e fenotípica entre 
pacientes comparados entre si e pacientes testados em relação aos controles 
(Tabelas 6 e 7). Mostrando desta forma que as complicações clínicas não 
constituíram um componente determinante para diferenciar estatisticamente os 
grupos avaliados. 
 
Tabela 6: Frequência alélica e genotípica do polimorfismo de Deleção/Inserção de 14-pb entre 
as posições +2961 a +2974 na região 3’ UTR do gene HLA-G em pacientes portadores de 
Hepatite B crônica com cirrose hepática (n=31) ou sem cirrose hepática (n=164). 
 
 
Tabela 7: Distribuição das frequências alélica e genotípica do polimorfismo de 
Deleção/Inserção de 14-pb entre as posições +2961 a +2974 na região 3’ UTR do gene HLA-G 






5.4.2 Análises das frequências alélicas e genotípicas dos polimorfismos de 
nucleotídeo único (SNPs) na região 3’ UTR do gene HLA-G. 
 
 Através dos experimentos de sequenciamento da região 3’ UTR do gene 
HLA-G pode-se avaliar outros sítios polimórficos que incluem: +3003 C/T, +3010 
C/G, + 3027 C/A, +3035 C/T, + 3142 C/G, +3187 A/G e +3196 C/G. 
 
5.4.2.1 Frequências Alélicas e Genotípicas do sítio polimórfico +3003 da região 
3’UTR do gene HLA-G. 
  
 Em relação às frequências alélicas do polimorfismo de variação de Citosina 
ou Timina na posição + 3003 da região 3’ não traduzida do gene HLA-G, não foram 
encontradas alterações estatisticamente significativas entre os grupos testados. 
Porém, na avaliação das frequências genotípicas desse polimorfismo, observamos 
os seguintes resultados (Tabela 8):  
- Genótipo C/C: Em relação a este genótipo não ocorreram alterações 
estatisticamente significantes. 
- Genótipo C/T: O genótipo foi menos frequente no grupo de pacientes com 
Hepatite B crônica (p<0,0166; OR=0,5137; IC 95%=0,2965 a 0,8900) quando 
comparado aos indivíduos controles. 
- Genótipo T/T: O genótipo foi menos frequente nos indivíduos com Hepatite 
B crônica (p<0,0468; OR=1,766; IC 95%=1,031 a 3,023) quando comparado 
aos indivíduos controles. 
 
Tabela 8: Frequências alélicas e genotípicas da variação polimórfica de Citosina ou Timina na 
posição +3003 na região 3’ UTR do gene HLA-G em pacientes portadores Hepatite B crônica 





5.4.2.2 Frequências Alélicas e Genotípicas do sítio polimórfico +3010 da região 
3’UTR do gene HLA-G. 
  
Tabela 9: Frequências alélicas e genotípicas da variação polimórfica de Citosina ou Guanina 
na posição +3010 na região 3’ UTR do gene HLA-G em pacientes portadores do Vírus da 




As frequências das tipificações do polimorfismo de SNP na posição 3010 da 
região não traduzida do gene HLA-G, em pacientes portadores de Hepatite B e 
controles, estão mostradas na Tabela 9. Não foram encontradas alterações 
estatisticamente significantes entre os grupos analisados. 
 
5.4.2.3 Frequências Alélicas e Genotípicas do sítio +3027 da região 3’UTR do 
gene HLA-G. 
 
 Em relação as análises das frequências alélicas e genotípicas do SNP +3027 
da região 3’ UTR do gene HLA-G (AA, CA e CC), não foram encontradas alterações 









Tabela 10: Frequências alélicas e genotípicas da variação polimórfica de Citosina ou Adenina 
na posição +3027 na região 3’ UTR do gene HLA-G em pacientes portadores de Hepatite B 




5.4.2.4 Frequências Alélicas e Genotípicas do SNP +3035 da região 3’UTR do 
gene HLA-G. 
 
 As frequências alélicas e genotípicas do SNP +3035 da região 3’ do gene 
HLA-G (CC, CT e TT), não foram observadas diferenças estatisticamente 
significativas, conforme mostrado na Tabela 11. 
 
Tabela 11: Frequências alélicas e genotípicas da variação polimórfica de Citosina ou Timina na 
posição +3035 na região 3’ UTR do gene HLA-G em pacientes portadores de Hepatite B crônica 
(n=164) e indivíduos controles (n=195). 









Alelos      
    C  286 87,19 331 84,87 p=0,3904 
    T 42 12,81 59 15,13 p=0,3904 
Genótipos      
    CC 126 76,83 142 72,82 p=0,3968 
    CT 34 20,73 47 24,10 p=0,5264 
    TT 4 44 6 3,08 p=0,7598 




5.4.2.5 Frequências Alélicas e Genotípicas do SNP +3142 da região 3’UTR do 
gene HLA-G. 
 
 As frequências das tipificações dos polimorfismos dos alelos e genótipos do 
SNP +3142 da região 3’ UTR do gene HLA-G (CC, CG e GG) podem ser observadas 
na Tabela 12. Não foram encontradas alterações estatisticamente significativas entre 
os grupos analisados. 
 
Tabela 12: Frequências alélica e genotípica da variação polimórfica de Citosina ou Guanina na 
posição +3142 na região 3’ UTR do gene HLA-G em pacientes portadores de Hepatite B crônica 
(n=164) e indivíduos controles (n=195). 
 









Alelos      
    C  140 42,94 177 45,38 p=0,7274 
    G 186 57,06 213 54,62 p=0,5458 
Genótipos      
    CC 30 18,4 42 21,54 p=0,5091 
    CG 80 49,08 93 47,69 p=0,8321 
    GG 53 32,52 60 30,77 p=0,7333 
n=número de alelos e genótipos; frequência=frequência alélica e genotípica; p=valor de P 
 
5.4.2.6 Frequências Alélicas e Genotípicas do SNP +3187 da região 3’UTR do 
gene HLA-G. 
  
 Em relação as análises das frequências alélicas e genotípicas do SNP +3187 
na região 3’ UTR mais especificamente na região AU - Rich motifs do gene HLA-G, 
não foram encontrados diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 









Tabela 13: Frequências alélicas e genotípicas da variação polimórfica de Adenina ou Guanina 
na posição +3187 na região 3’ UTR do gene HLA-G em pacientes portadores de Hepatite B 
crônica (n=161) e indivíduos controles (n=195). 
  









Alelos      
    A 239 74,22 288 73,85 p=0,9317 
    G 83 25,78 102 26,15 p=0,9317 
Genótipos      
    AA 86 53,42 104 53,33 p=1,0000 
    AG 67 41,61 80 41,03 p=0,9144 
    GG 8 4,97 11 5,64 p=0,8175 
n=número de alelos e genótipos; frequência=frequência alélica e genotípica; p=valor de P 
 
5.4.2.7 Frequências Alélicas e Genotípicas do SNP +3196 da região 3’UTR do 
gene HLA-G. 
 
 As análises das frequências alélicas +3196 da região 3’UTR do gene HLA-G 
em pacientes com Hepatite B e indivíduos controles estão mostradas na Tabela 22: 
- +3196C: O alelo foi mais frequente no grupo de indivíduos controles (p<0,0130; 
OR=0,6493; IC 95%= 0,4626 a 0,9113) quando comparado aos indivíduos 
portadores da Hepatite B crônica. 
- +3196G: O alelo foi mais frequente no grupo de indivíduos portadores da Hepatite 
B crônica (p<0,0130; OR=1,540; IC 95%=1,097 a 2,162) quando comparado aos 
indivíduos controles. 
 Em relação ao polimorfismo de variação de Citosina (C) ou Guanina (G) na 
posição +3196 da região 3’ UTR mais especificamente na região de AU-Rich motifs 
do gene HLA-G, mostrou-se estatisticamente diferente em umas das frequências 
genotípicas estudas, obtendo os seguintes resultados (Tabela 14): 
- Genótipo C/C: o genótipo foi menos frequente nos indivíduos portadores da 
Hepatite B crônica (p<0,0110; OR=0,5643; IC95%=0,3634 a 0,8763) quando 
comparado aos indivíduos controles. 
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- Genótipo C/G: Apesar de ser o genótipo com maior proporção entre os 
indivíduos portadores de VHB este genótipo não apresentou diferenças 
estatisticamente significantes. 
- Genótipo G/G: O genótipo G/G apresentou-se em menor proporção tanto 
nos pacientes quanto nos controles saudáveis, mas apesar disso, não se 
mostrou estatisticamente diferente. 
 
Tabela 14: Frequências alélicas e genotípicas da variação polimórfica de Citosina ou Guanina 
na posição +3196 na região 3’ UTR do gene HLA-G em pacientes portadores de Hepatite B 
crônica (n=161) e indivíduos controles (n=163). 
 









Alelos      
    C 211 65,53 243  74,54 p<0,0130 
    G 111 34,47 83 25,46 p<0,0130 
Genótipos      
    CC 68 42,24 92 56,44 p<0,0110 
    CG 75 46,58 59 36,2 p=0,0709 
    GG 18 11,18 12 7,36 p=0,2556 







Segundo Ferreira e Silveira (2004), existem poucos estudos voltados a 
Hepatite B no Brasil e quando existem se referem a grupos específicos. O estado 
Espírito Santo não se difere do Brasil neste sentido, pois há uma deficiência em 
estudos sobre esta doença especificamente na região norte, mesmo sendo uma 
região com um número elevado indivíduos infectados. 
O presente estudo observou no período de 2007-2015, que de todos os 
municípios pertencentes à região norte do estado, três municípios destoaram dos 
demais em números de notificações, sendo eles São Mateus, Pedro Canário e 
Jaguaré. Esse fato pode estar relacionado a uma ineficiência dos sistemas de 
notificação dos demais municípios como relatado no Boletim Epidemiológico das 
Hepatites Virais do Ministério da Saúde (Brasil, 2012) ou a uma baixa incidência de 
casos de Hepatite B em algumas localidades.  
A cidade de São Mateus, no período correspondente deste estudo, 
apresentou números bem superiores aos demais municípios. Tal fato pode ser 
explicado por São Mateus abrigar uma das sedes da Superintendência Regional de 
Saúde da Secretaria Estadual de Saúde do Espírito Santo e ser considerado o 
município de referência em saúde na região norte, uma vez que realiza toda a parte 
assistencial voltada aos indivíduos portadores do vírus da Hepatite B (VHB) dos 
demais municípios. 
Outra explicação plausível para o índice de indivíduos infectados ser mais 
elevado no município de São Mateus pode estar relacionado ao fato de existir um 
hemocentro, pois segundo estudo realizado por Costa e colaboradores (2012), todas 
as regiões brasileiras que apresentam este tipo de estrutura possuem uma taxa 
média de detecção de Hepatite B mais elevada que nas demais localidades que não 
contam com este tipo de serviço, pois os hemocentros permitem um maior acesso 
da população a diagnósticos laboratoriais.  
Em relação a avaliação da faixa etária, a idade média mais acometida pela 
doença entre os indivíduos estudados foi de 30 a 59 anos. No Brasil e na região 
sudeste a faixa etária entre 20 a 59 anos é a mais acometida com a infecção 
(BRASIL, 2012) corroborando parcialmente com os nossos resultados.  
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Além disso, no Brasil as faixas etárias mais acometidas variam por sexo, 
sendo 40 a 69 anos para o masculino e 15 a 39 anos para o feminino (COSTA; 
PAULA; IGNOTTI, 2012). A maior detecção nessa faixa etária para o sexo feminino 
tem relação direta com os fatores de risco como a multiplicidade de parceiros 
sexuais, relação sem preservativo e práticas da comercialização da atividade sexual 
(FIGUEIREDO et al., 2008; COSTA; PAULA; IGNOTTI, 2012).  
Por sua vez, os achados referentes a faixa etária mais acometida 40 a 69 
anos no sexo masculino (COSTA; PAULA; IGNOTTI, 2012) estão relacionados a 
fatores que incluem atividade sexuais extraconjugais sem uso de preservativo 
(LUKSAMIJARULKUL; KAEPAN; KLAMPHAKORN, 2007; COSTA; PAULA; 
IGNOTTI, 2012). 
No geral a detecção dos números de casos de VHB se torna maior a partir 
dos 15 anos idade para todas as regiões brasileiras e ambos os sexos (COSTA; 
PAULA; IGNOTTI, 2012). Isso ocorre, provavelmente, pelo estilo de vida desses 
indivíduos que oferece mais riscos quanto à transmissão, principalmente quando se 
diz respeito à atividade sexual e o número de parceiros, além de comportamento 
ilícitos como o compartilhamento de seringas na utilização de drogas (CHÁVEZ; 
CAMPANA; HAAS, 2003; PEREIRA et al., 2009; COSTA; PAULA; IGNOTTI, 2012). 
Apesar dos resultados encontrados corroborarem no aspecto das faixas 
etárias mais acometidas pela infecção do VHB com outros estudos, o mesmo não é 
visto quando comparamos os resultados do sexo mais acometido nos municípios da 
região norte. A maior proporção de mulheres infectadas encontrada no estudo 
destoa da realidade nacional, na qual, o sexo masculino é responsável pelos 
maiores números da doença no Brasil (BRASIL, 2012). Porém, estudos anteriores 
verificaram que apesar do maior índice de indivíduos infectados serem do sexo 
masculino, esses não apresentaram diferença estatisticamente significativas quanto 
ao sexo feminino no Brasil e na região sudeste (CLEMENS et al., 2000). 
Entretanto, em no estudo, observou-se diferenças significativas quando 
comparamos os índices de indivíduos infectados do sexo feminino da cidade de São 
Mateus (maior número de notificações) com as cidades de Pedro Canário e Jaguaré 
também pertencentes a região norte do estado do Espírito Santo.  
Em relação à forma de contato dos indivíduos com o vírus, observa-se que 
foram através do uso de medicamentos injetáveis e tratamento dentário, com 
aproximadamente 95% de similaridade entre eles, pela forma sexual e através do 
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contato domiciliar com outro portador do VHB, tendo aproximadamente 90% de 
similaridade entre eles. Além disso, a forma de contato com o VHB na hemodiálise 
apresentou pouca similaridade com as outras formas de contato, sendo apenas 
cerca de 20%. 
Em estudo realizado por Melo-Brasil e colaboradores (2003), foi demonstrado 
que do total da população estudada no estado da Amazônia, 24,6% alegaram 
exposição a área endêmica e 15,5% desta população analisada contraíram a 
infecção pelo VHB através de exposição percutânea. Os resultados encontrados no 
presente estudo se diferenciam dos dados encontrados por Melo-Brasil e 
colaboradores (2003).  
Através de uma avaliação epidemiológica preliminar de Hepatite B nos 
municípios da região norte do Espírito Santo, referente ao período de 2007 a 2013, 
ficou claro que essa patologia possui um expressivo número de casos, sendo um 
total de 1594 indivíduos infectados por este vírus. Porém, através da análise dos 
prontuários constatou-se que apesar desse elevado número, poucos indivíduos 
procuram o serviço de saúde pública oferecido no CRE - São Mateus, pois conforme 
observou-se no presente estudo somente 118 pacientes realizam o devido 
acompanhamento médico necessário com especialista. 
O reduzido número de pacientes que procuraram ao menos uma vez 
atendimento no CRE – São Mateus pode estar relacionado à logística do serviço de 
saúde de outros municípios da região norte, que podem estar encaminhando seus 
pacientes para outros Centros Regionais de Especialidades do Estado ou para o 
Hospital Universitário Cassiano Antônio de Moraes da Universidade Federal do 
Espírito Santo.  
Segundo as informações da Superintendência Regional de Saúde, o 
município de Nova Venécia, por exemplo, encaminha seus pacientes para o CRE - 
Colatina. Dessa forma, essa diferença de lugares, no que diz respeito ao 
atendimento destes pacientes, ocasiona o número reduzido de notificações em 
alguns municípios no norte do estado do Espírito Santo. 
Porém ressalta-se que através da vivência no CRE, CTA e Farmácia Cidadã 
do município de São Mateus foi constatado que além da questão de atendimento, há 
também uma baixa adesão dos pacientes em todos os aspectos. Uma realidade 
comumente encontrada, principalmente no CRE nos dias de consulta médica, era a 
falta de pacientes, mesmo existindo horário disponível e profissional habilitado, com 
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especialização em infectologia. Este resultado mostra a carência de medidas e 
programas que deveriam ser tomadas pelos gestores de saúde dos municípios na 
importância dos pacientes realizarem o acompanhamento médico nessa condição 
patológica.   
Apesar do número reduzido de prontuários, tendo em vista o elevado número 
de indivíduos notificados com o VHB, buscou-se avaliar o perfil dos pacientes 
infectados através dessa ferramenta. Observou-se que dentre os indivíduos 
acompanhados, a grande maioria eram das cores parda e branca. Todavia, 
observou-se que o número de indivíduos com a cor não declarada é elevado, o que 
caracteriza falhas na notificação e preenchimento das bases de dados. 
A caracterização da etnia constitui um papel importante no presente estudo, 
pois Gomez e colaboradores (2014), demonstraram que numa população, com 
indivíduos predominantemente negros, existe uma alta variabilidade genética 
decorrente de processos migratórios antigos e modernos. Além disso, demonstrou-
se que neste perfil de população, em decorrência de seleção natural, existe uma alta 
frequência de polimorfismos gênicos que influenciam em patologias como Malária, 
Diabete Mellitus Tipo II entre outros tipos de doenças. 
Neste contexto, considerando que o município de São Mateus, apesar do 
predomínio de indivíduos das cores branca e parda como encontrado em nosso 
estudo, possui um número considerável de indivíduos negros, decorrentes do 
processo histórico desse município na comercialização de escravos e na formação 
das comunidades quilombolas existentes até hoje nos municípios da região norte do 
Espírito Santo (NARDOTO; LIMA, 2001; DAMAZIO et al., 2013). Dessa forma, os 
indivíduos residentes nos municípios da região norte do Espírito Santo, devido a 
colonização podem possuir, maior suscetibilidade genética a algumas doenças, 
entre essas doenças virais como Hepatite B. 
No que se refere às análises das formas clínicas do VHB, a presença da 
forma crônica da hepatite B, conforme observou-se nos resultados, foi a mais 
encontrada nos pacientes atendidos no CRE - São Mateus e no Hospital 
Universitário Júlio Muller no município de Cuiba, Mato Grosso. O município de São 
Mateus-ES foi a única cidade que não apresentou 100% dos pacientes com a forma 
crônica, já que 31,37% dos indivíduos infectados foram considerados com quadro 
clínico indefinido de acordo com o diagnóstico, pois faltavam dados de exames 
complementares, apresentando apenas resultados referentes à presença de algum 
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marcador sorológico indicativo de infecção pelo VHB. Esta indefinição no diagnóstico 
pode estar relacionada ao fato da Hepatite B ser uma doença de progressão 
silenciosa, ou seja, assintomática em alguns casos (MCMAHON et al., 1985; 
WRIGHT; LAU, 1993; GANEM; PRINCE, 2004; SAMAL; KANDPAL; 
VIVEKANANDAN, 2012). Esta característica da doença possivelmente pode 
influenciar na baixa procura aos serviços de saúde, uma vez que, aparentemente 
alguns indivíduos não apresentam alterações patológicas severas e normalmente a 
doença de perfil assintomático (ANDERSEN, 1995). 
A respeito da quantificação da carga viral, foi possível observar que 56 dos 
pacientes analisados apresentaram valores acima de 2000 UI/mL. Segundo o 
Ministério da Saúde, através das diretrizes para o tratamento da hepatite B 
elaborado no ano de 2011, pacientes virgens de tratamento com valores acima de 
2000 UI/mL devem ser indicados a terapia medicamentosa independentemente da 
biopsia hepática (BRASIL, 2011). 
Dessa forma, segundo os dados apresentados, possivelmente 56 pacientes 
deveriam estar fazendo uso das medicações indicadas para o tratamento, porém em 
um levantamento realizado junto a Farmácia Cidadã da cidade de São Mateus, 
responsável pela dispensação dessas medicações para todos os municípios da 
região norte, apenas 44 pacientes estavam buscando essas medicações e seguindo 
tratamento regularmente, este fato mostra uma baixa adesão dos pacientes ao 
tratamento e acompanhamento médico. 
Segundo o Instituto de Tecnologia em Fármacos Farmanguinhos (2016), 
fabricante este do Fumarato de Tenofovir Desoproxila, medicamento mais utilizado 
no tratamento da hepatite B entre os pacientes da região norte do Espírito Santo. 
Esse fármaco apresenta efeitos colaterais que incluem principalmente: vertigem, 
eventos gastrointestinais leves a moderados, erupção cutânea (manchas vermelhas 
e placas pelo corpo, coceira), dor de cabeça, dor, diarreia, depressão, fraqueza e 
náuseas. Tendo em vista que os efeitos adversos à esta medicação são 
extremamente desagradáveis, podem ser considerados um dos motivos pelos quais 
existe uma baixa adesão ao tratamento nos indivíduos portadores do VHB da região 
norte do Espírito Santo. 
Em estudo realizado por Melchior e colaboradores (2007), acerca da adesão 
à terapia com antirretrovirais, constatou-se que todos os indivíduos envolvidos no 
estudo relataram dificuldades ao uso da medicação abandonando a terapia ao 
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menos uma vez. Os fatores sociais e culturais são os mais difíceis de serem 
superados para adesão ao tratamento de determinados grupos de doenças, dessa 
forma destaca-se a importância da participação de ações de saúde promovidas pelo 
setor público (MELCHIOR et al., 2007).  
Em relação ao tratamento medicamentoso utilizado pelos pacientes atendidos 
no CRE - São Mateus, as medicações mais prescritas foram Entecavir e o Tenofovir. 
De acordo com a Associação Europeia de Estudo do Fígado - EASL (2012) esses 
medicamentos são indicados como a primeira linha de tratamento contra a infecção, 
pois são os análogos nucleosídicos com maior potência, promovendo uma 
imunossupressão mais profunda e durável, além de criar uma barreira genética mais 
ampla contra a resistência viral (EASL, 2012).   
O estudo de Batirel e colaboradores (2014), comparou a ação dos 
medicamentos Tenofovir e do Entencavir em pacientes com elevadas cargas virais 
de VHB-DNA na Turquia, observaram que 36% dos pacientes com Hepatite B que 
faziam uso de TDF normalizaram as funções hepáticas e apresentaram carga viral 
indetectável nos primeiros 3 meses de tratamento. Desta forma, o tratamento 
realizado com Tenofovir foi mais efetivo quando comparado ao Entencavir. Esses 
dados refletem a eficiência do medicamento Tenofovir no tratamento da Hepatite B e 
demonstram que possivelmente os pacientes que utilizam este medicamento em 
São Mateus, apresentam melhores resultados no tratamento da Hepatite B. 
Considerando a análise preliminar sobre os indivíduos infectados pelo VHB 
nos municípios da região norte do estado do Espírito Santo, observou-se que apesar 
do elevado número de indivíduos notificados como portadores do vírus, poucos 
realizam o tratamento e acompanhamento médico. Nesse sentido surgiu a 
oportunidade de uma parceria com o intuito de enriquecer a análise do polimorfismo 
gênico. Dessa forma, além dos pacientes dos municípios da região norte do Espírito 
Santo (40 pacientes), o presente estudo contou com a inclusão de pacientes do 
município de Cuibá (155 pacientes), Mato Grosso (MT). 
Os mecanismos envolvidos na patogênese da Hepatite B, promovem diversas 
alterações no sistema imunológico nas formas agudas e crônica das doenças 
(HANSEN; BOUVIER, 2009; CATAMO et al., 2014), e que essas alterações podem 
resultar em algumas complicações clínicas como cirrose hepática e HCC (GANEM; 
PRINCE, 2004), escolhemos tipificar os sítios polimórficos da região 3’ UTR do gene 
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HLA-G devido as ações que esta molécula imunorregulatória podem desenvolver no 
sistema imunológico. 
Neste sentido é importante ressaltar que os vírus desenvolvem diversas 
formas de defesa frente ao sistema imune do hospedeiro para prosseguir infectando, 
sendo capazes de inibir a expressão do MHC de classe I na superfície da célula, 
dificultando o reconhecimento da célula e consequentemente a lise de células 
infectadas por linfócitos T CD8+ (HANSEN; BOUVIER, 2009; CATAMO et al., 2014).  
A regulação da expressão de moléculas MHC de classe I expõe as células 
infectadas a ação citotóxica realizada pelas células NK (ONNO et al., 2000; 
LOZANO et al., 2002; CATAMO et al., 2014), porém para se proteger da ação dessa 
e de outras células do sistema imunológico (LE GAL et al., 1999; HANSEN; 
BOUVIER, 2009; CATAMO et al., 2014). Os vírus, assim como os tumores, têm 
desenvolvido mecanismos para impedir o reconhecimento das células NK como, por 
exemplo, através expressão induzida de moléculas de HLA-G nas células infectadas 
(ONNO et al., 2000). 
Esse mecanismo pode suprimir a função de várias células do sistema imune 
(PARK et al., 2004) como, por exemplo, a inibição da citotoxicidade dos Linfócitos T 
CD8+, maturação de células dendríticas e indução de secreção de citocinas 
favorecendo um perfil de resposta imune desempenhada por linfócitos T do subtipo 
T helper-2 (Th-2) (LESPORT et al., 2009; CAROSELLA et al., 2008; LAARIBI et al., 
2015). Esse processo contribui para uma maior suscetibilidade e persistência de 
infecções virais como HIV e Hepatites B e C (DONADI et al., 2011). 
A expressão das isoformas solúveis ou de membrana da molécula HLA-G, 
pode ser influenciada em condições fisiológicas quanto em condições patológicas 
pelas regiões reguladoras do gene, como a região 3’ UTR do gene HLA-G (DONADI 
et al., 2011). No fígado, órgão mais acometido nas hepatites virais, a expressão das 
isoformas de HLA-G foi observada nos hepatócitos e células epiteliais biliares de 
portadores de Hepatite B crônica (JIANG et al., 2011) e em mastócitos hepáticos de 
portadores de Hepatite C crônica (AMIOT et al., 2014).  A presença dos mastócitos 
expressando HLA-G no fígado possui correlação com a fibrose nesse tecido (AMIOT 
et al., 2014). As citocinas envolvidas com a fibrose do fígado atuam como 
quimioatrativo e ativador dos mastócitos (IKURA et al., 2007; AMIOT; VU; SAMSON, 
2015). Acredita-se que a análise da expressão do HLA-G a partir da contagem de 
mastócitos expressando essa molécula possa auxiliar como um marcador de fibrose 
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no tecido hepático (AMIOT et al., 2014) por isso a importância em estudar os 
mecanismos que influenciam essa expressão se tornam importantes. 
 Um dos polimorfismos presentes na região 3’ UTR do gene HLA-G é o de 
presença ou ausência de 14 pares de bases Deleção(Del)/Inserção(Ins), este sítio 
polimórfico possui 3 variações genotípicas possíveis sendo elas Del/Del, Del/Ins e 
Ins/Ins. Estes genótipos podem ser relacionados com o aumento ou diminuição na 
expressão das isoformas solúveis e de membrana de HLA-G. O genótipo Ins/Ins 
está relacionado a níveis reduzidos de RNA mensageiro (RNAm) e 
consequentemente redução na expressão de isoformas proteicas de HLA-G (HIBY 
et al., 1999; HVIID et al., 2003; TAN et al., 2007; CASTELLI et al., 2009; RIZZO et 
al., 2012). Entretanto os genótipos Del/Del e Ins/Del são responsáveis por um 
aumento dos níveis de RNAm resultando em aumento da expressão das isoformas 
solúveis de HLA-G (HLA-G5 a HLA-G7) (RIZZO et al., 2012; DJURISIC; 
SØRENSEN; HVIID, 2012; LAARIBI et al., 2015).  
 O aumento ou a redução da expressão de HLA-G pode estar relacionada com 
a afinidade de miRNAs pela região polimórfica de Del/Ins de 14-pb entre a posição 
+2961 e +2974 na região 3’ UTR do HLA-G. Sabe-se, através de estudo in silico, 
que a consequência final da ação do miRNA sobre a produção do RNAm de HLA-G 
pela presença/inserção alélica de 14pb seria mais rigorosa do que a produção de 
RNAm pela ausência/deleção de 14pb, o que poderia explicar a diminuição da 
produção de HLA-G na inserção de 14pb (CASTELLI et al., 2009). 
Acerca da análise do polimorfismo gênico de Del/Ins dos 14pb na região 3’ 
não traduzida do gene HLA-G, não observamos diferenças estatisticamente 
significativas em relação as frequências alélicas para Del e Ins  entre pacientes com 
Hepatite B comparados aos indivíduos controles. Kim e colaboradores (2013), assim 
como no presente estudo, não encontraram diferenças estatísticas significantes nas 
frequências alélicas de portadores de Hepatite B crônica da Coreia do Sul. Em 
estudo realizado por Laaribi e colaboradores (2015) sobre a frequência alélica deste 
polimorfismo em tunisianos portadores crônicos do VHB, observou diferenças em 
relação a presença dos alelos Del e Ins em indivíduos controles, quando 
comparados a pacientes portadores de Hepatite B crônica estratificados por elevada 
carga viral. Os resultados diferem-se de Jiang e colaboradores (2011), no qual 
observaram diferenças em relação a frequências alélicas Del e Ins em chineses 
portadores crônicos do VHB com HCC quando comparados aos controles. 
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Em relação à frequência genotípica do polimorfismo de Del/Ins de 14-pb na 
região 3’ não traduzida do gene HLA-G, observou-se diferença estatisticamente 
significante em relação ao genótipo Del/Ins nos pacientes portadores de hepatite B 
crônica comparado aos controles. Contudo em estudo realizado na Coreia do Sul 
não foram observadas diferenças estatísticas na análise frequência genotípica (KIM 
et al., 2013). Estudos realizados em chineses (JIANG et al., 2011) e turcos (LAARIBI 
et al., 2015) portadores crônicos de Hepatite B encontraram resultados semelhantes. 
Nestes trabalhos a análise do polimorfismo mostrou que os indivíduos controles 
apresentaram prevalência do genótipo Ins/Ins quando comparados aos pacientes 
portadores de Hepatite B crônica com HCC e Portadores de Hepatite B crônica 
estratificados através da carga viral elevada respectivamente.  
Em relação aos estudos da influência das frequências alélicas e genotípicas 
do polimorfismo de Del/Ins de 14-pb na região 3’ UTR em pacientes portadores de 
Hepatite B crônica, evidências na literatura apontam que o alelo Ins e os genótipo de 
Del/Ins e Ins/Ins estão associados a diminuição do risco de desenvolver HCC 
(JIANG et al., 2011). Entretanto Laaribi e colaboradores (2015), associaram 
frequência alélica Ins com uma maior replicação viral em portadores crônicos da 
hepatite B.  
O presente estudo observou que os indivíduos com Hepatite B que 
apresentaram genótipo Del/Ins foram associados a um maior risco de 
desenvolvimento da forma crônica da Hepatite B. Porém não encontrou-se relação 
das frequências alélicas e genotípicas com possíveis complicações clínicas como a 
Cirrose Hepática, Esteatose Hepática e HCC decorrentes da infecção pelo VHB. 
A influência do polimorfismo de Del/Ins de 14-pb na região 3’ não traduzida 
vem sendo amplamente estudada em diversas situações clínicas, como por 
exemplo: doenças autoimunes (JEONG et al., 2014; KIM et al., 2015; 
ALBUQUERQUE et al., 2016; GERASIMOU et al., 2016; HASHEMI et al., 2016), 
rejeição de implantes embrionários (ENGHELABIFAR et al., 2014; NARDI et al., 
2016), câncer (ESKANDARI-NASAB et al., 2013; TEXEIRA et al., 2013; GE et al., 
2014; LIN; YAN, 2015; HAGHI et al., 2015), abortos recorrentes (WANG; JIANG; 
ZHANG, 2013; AL OMAR et al., 2015), pré-eclampsia (PABALAN et al., 2015), 
infecção bacteriana por helicobacter pylori (GENRE et al., 2016), infecção parasitaria 
pela tripanossomíase humana africana (COURTIN et al., 2013) e outras infecções 
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virais como, por exemplo, vírus da imunodeficiência humana (HIV) (HONG et al., 
2015) e infecção pelo papiloma vírus (BORTOLOTTI et al., 2014).  
Entretanto, além do polimorfismo de Del/Ins de 14-pb na região 3’ UTR no 
gene HLA-G existem outras variações, denominadas Polimorfismos de Nucleotídeos 
Únicos (SNPs), que influenciam na expressão das isoformas proteicas desse gene, 
tais como:  + 3003 C/T, + 3010C/G, + 3027 A/C, +3035 C/T, + 3142 C/G + 3187 A/G 
e + 3196 C/T.  
Em relação ao SNP +3142 C/G, a presença de guanina (G) nessa posição 
aumenta a afinidade por microRNAs específicos (miR-148a, miR-148b e miR-152) 
que regulam a expressão deste gene negativamente, suprimem os mecanismos de 
tradução ou podem promover a degradação do RNAm (TAN et al., 2007; VEIT; 
CHIES, 2009; MARTELLI-PALOMINO et al., 2013; CASTELLI et al., 2009; HONG et 
al., 2015). 
Os microRNAs são pequenas estruturas de RNA endógeno envolvida na 
regulação da expressão gênica pós-transcricional por induzir clivagem ou quebra do 
RNAm no processo de tradução (CHUA; ARMUGAN; JEYASEELAN, 2009; 
CASTELLI et al., 2009). 
 Segundo Martelli-Palomino e colaboradores (2013), em estudo realizado com 
brasileiros e franceses, os genótipos +3142 C/G e +3142 C/C estão relacionados 
com altos níveis de HLA-G solúvel, enquanto o genótipo +3142 G/G foi relacionado 
com níveis reduzidos de HLA-G.  Entretanto, em estudo realizado em chineses 
portadores de Hepatite B crônica e HCC, também não foram encontradas diferenças 
estatísticas significantes quanto a relação do SNP +3142 C/G (ZHANG et al., 2012). 
Todavia, em mulheres africanas portadoras de HIV, foram avaliados os 
polimorfismos dos SNPs da região 3' não traduzida de HLA-G, porém não foram 
encontradas alterações estatisticamente significantes, em relação as frequências 
alélicas e genotípicas para o SNP +3142 C/G, em relação ao risco da transmissão 
materno fetal do HIV (HONG et al., 2015). 
Dessa forma, apesar dá relação do SNP +3142 C/G com os níveis de HLA-G 
solúvel, não foram encontradas alterações estatisticamente significantes nas 
frequências alélicas e genotípicas para o SNP +3142 C/G entre os pacientes 
portadores de hepatite B crônica e controles. 
No que se diz respeito aos SNP, outra região importante é a +3187 A/G na 
região 3’ UTR do gene HLA-G. Em relação ao polimorfismo de +3187 A/G, tem sido 
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relatado que este afeta a estabilidade do RNAm devido sua localização estar 
próxima a região rica em motifs Adenina/Uracila (AU-rich motifs) o que 
consequentemente diminui a meia-vida do RNAm de HLA-G, favorecendo sua 
degradação (YIE et al., 2008; MARTELLI-PALOMINO et al., 2013; HONG et al., 
2015). Além disso, foi relatado que a presença do alelo +3187 A, foi associada com 
a diminuição da estabilidade do RNAm in vitro, levando assim a uma diminuição da 
expressão de HLA-G (YIE et al., 2008). 
Estudos recentes têm relatado que a presença do alelo +3187 A foi associada 
com pré-eclâmpsia na população canadense (YIE et al., 2008) e com o Lúpus 
Eritematoso Sistêmico na região nordeste do Brasil (LUCENA-SILVA et al., 2013). 
Acerca do polimorfismo do SNP +3187 A/G, o genótipo +3187 A/A avaliado 
em brasileiros e franceses foi relacionado a baixos níveis de isoformas solúveis de 
HLA-G em comparação aos indivíduos com genótipos +3187 A/G e G/G 
(MARTELLI-PALOMINO et al., 2013). Aparentemente, esta região não influencia a 
ligação miRNA sobre a presença de ambos os sitios de variação polimorfica apesar 
de estar relacioanda com a diminuição da expressão de HLA-G (CASTELLI  et al., 
2009). O presente estudo não encontrou diferenças significativas entre as 
frequências alélicas e genotípicas, de portadores de Hepatite B em comparação aos 
controles. 
Outras variações de SNPs como + 3001 C/T, + 3003 C/T, + 3010 C/G, + 
+3027A/C, +3035 C/T, presentes na região 3’ UTR também podem influenciar na 
expressão de HLA-G através da afinidade por miRNAs (miR-513a-5p, miR-518c, 
miR-1262, miR 92a-1, miR 92a-2 e miR-661) (CASTELLI et al., 2009; MARTELLI-
PALOMINO et al., 2013; ALBUQUERQUE et al., 2016).  Os miRNAs podem induzir 
clivagem ou quebra do RNAm no processo de tradução e consequentemente 
influenciar na expressão de HLA-G (CHUA; ARMUGAN; JEYASEELAN, 2009; 
CASTELLI et al., 2009) 
Albuquerque e colaboradores (2016), mostraram que o alelo +3001T e 
genótipo +3001 C/T foram mais frequentes entre os pacientes com Diabetes Mellitus 
Tipo 1 quando comparado aos controles. A estrutura da região 3´ UTR do HLA-G 
possui este alelo é a mesma da região 5-UTR (associada a baixos níveis das 
isoformas de HLA-G solúveis) (MARTELLI-PALOMINO et al., 2013; 
ALBUQUERQUE et al., 2016). 
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Em relação à análise do genótipo +3001 C/T, os resultados de Albuquerque e 
colaboradores, (2016) corroboram com estudos populacionais em Portugal e Guiné-
Bissau (ALVAREZ et al., 2009) e na população do nordeste brasileiro (LUCENA-
SILVA et al., 2012).  
A respeito do polimorfismo SNP +3003 C/T, também presente na região 3’ 
UTR do gene HLA-G, recentemente foi demonstrado que o alelo +3003C e o 
genótipo C/C estão relacionados com uma maior suscetibilidade em desenvolver 
Lúpus Eritematoso Sistêmico (CATAMO et al., 2015). Neste contexto ainda em 
relação ao alelo +3003C e o genótipo +3003 C/T, estes foram associados com a 
maior suscetibilidade em desenvolver câncer de próstata (ZAMBRA et al., 2016). 
Contudo, o efeito biológico do alelo +3003C tem sido descrito que este tem relação 
com aumento da afinidade de miRNA para o RNAm do gene HLA-G, dessa forma 
diminuindo a acessibilidade do RNAm, consequentemente interferindo na síntese 
das isoformas de HLA-G (CATAMO et al., 2015). Em relação a presença do alelo 
+3003T, o mesmo possui elevada afinidade por alguns miRNAs e com baixa 
afinidade para outros (CASTELLI et al., 2009). 
No entanto, ao analisar as frequências alélicas e genotípicas do SNP +3003 
C/T da região 3’ UTR do HLA-G observou-se diferenças entre os genótipos C/T e 
T/T nos controles em relação aos pacientes com Hepatite B. Dessa forma, é possível 
que esses genótipos estejam associados com uma menor suscetibilidade para 
desenvolver a forma crônica da hepatite B.  
 Os polimorfismos dos SNPs +3010 C/G, +3027A/C e +3035 C/T localizados 
na região 3’ UTR foram associados com a expressão de HLA-G, todavia, as relações 
destes SNPs sobre a influência na atividade pós-transcrional da atividade do gene 
HLA-G ainda não foram bem estudados (MARTELLI-PALOMINO et al., 2013). A 
presença de guanina (G) na posição +3142 foi observada por Tan e colaboradores 
(2007) como um marcador de suscetibilidade para o desenvolvimento de asma 
brônquica, no qual pode influenciar a expressão de HLA-G, aumentando a afinidade 
por miRNAs (miR-148a, miR-148b e miR-152). Estes miRNAs atuam diminuindo a 
disponibilidade de RNAm de HLA-G através da degradação e supressão dos 
mecanismos de tradução (ZHU et al., 2010; MARTELLI-PALOMINO et al., 2013). A 
capacidade de ligação destes miRNAs podem fazer com que os mesmos atuem 
potencialmente em outros sítios polimórficos presentes na região 3’ UTR, como os 
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SNPs nas posições +3003 C/T, +3010 C/G, +3027 A/C e +3035C/T, contribuindo 
assim para diminuição de RNAm de HLA-G (CASTELLI et al., 2009). 
Indivíduos brasileiros e franceses que apresentaram os genótipos +3010 C/C, 
+3027 C/C e +3035 C/C e C/T possuem níveis mais elevados de HLA-G solúvel em 
comparação com os demais genótipos desses polimorfismos (MARTELLI-
PALOMINO et al., 2013).  
Em estudos acerca da relação dos SNPs da região 3’ UTR em diversas 
situações clínicas estão sendo amplamente abordados como, por exemplo, em 
estudo em mulheres portadoras de pré-eclampsia, foi demonstrado que o genótipo 
+3027C/C em conjunto com o genótipo +3187G/G apresentaram risco relativo maior 
para desenvolver eclampsia (QUACH et al., 2014). Em doenças autoimunes, analise 
de indivíduos com Lúpus Eritematoso Sistêmico observou que o alelo +3035 T pode 
estar relacionado com um maior risco de desenvolver a doença quando comparada 
a indivíduos controles (CHEN et al., 2014).  Albuquerque e colaboradores (2016), 
observaram que o genótipo +3010 C/C está associado a diminuição ou moderada 
produção das formas solúveis de HLA-G em pacientes portadores de Diabetes 
Mellitus Tipo I. Entretanto, genótipo +3010 G/G, foi associado ao aumento no risco 
de desenvolvimento de câncer de próstata (ZAMBRA et al., 2016).  
Apesar das análises de polimorfismos dos SNPs +3010 C/G, +3027A/C e 
+3035 C/T não terem seu papel completamente esclarecido na influência da 
atividade pós-transcrional acerca da expressão de HLA-G (MARTELLI-PALOMINO 
et al., 2013), observa-se a partir dos resultados encontrados nos estudos realizados 
até o presente momento, que estes SNPs possam exercer certa influência em 
situações clínicas diversas (QUACH et al., 2014; CHEN et al., 2014; 
ALBUQUERQUE et al., 2016; ZAMBRA et al., 2016). Contudo, em nosso estudo não 
foram encontradas diferenças em relação as análises dos polimorfismos dos SNPs 
+3010 C/G, +3027A/C e +3035 C/T comparando pacientes portadores de Hepatite B 
e controles. 
O polimorfismo SNP +3196 C/G está localizado próximo ao SNP +3187 A/G 
em uma região AU - Rich motifs na região 3’ UTR do gene HLA-G (YIE et al., 2008) 
e podem regular a expressão de RNAm do gene HLA-G, além de ser um dos 
possíveis alvos de miRNAs (miR-148a, miR-148b e miR-152) (ALBUQUERQUE et 
al., 2016; CASTELLI et al., 2009). Porém os mecanismos envolvidos na influência 
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deste sítio polimorfico na atividade pós-transcrional do gene HLA-G ainda não foram 
esclarecidos (MARTELLI-PALOMINO et al., 2013; ALBUQUERQUE et al., 2016).  
Em estudo in silico realizado por Castelli e colaboradores (2009) não foram 
encontradas interações de miRNAs por esse sítio. Contudo, em estudo recente com 
brasileiros, o alelo +3196 G foi associado em pacientes portadores Lúpus 
Eritematoso Sistêmico, com uma maior suscetibilidade de apresentarem o quadro 
clínico de “rash” (lesão avermelhada que acomete as bochechas e dorso do nariz de 
forma simétrica), sugerindo por hipótese que esse alelo pode alterar a expressão do 
HLA-G, e pode estar envolvido com as alterações cutâneas dessa síndrome 
(CATAMO et al., 2015). 
O alelo +3196 G está presente, entre os haplótipos mais frequentes (UTR-1, 
UTR-2, UTR-3, UTR-4, UTR-5, UTR-6 e UTR-7), apenas no haplótipo – 2 (UTR-2) 
composto pelos alelos ins 14-pb, +3003T, +3010C, +3027C, +3035C, +3142G, 
+3187A e +3196G na região 3’ UTR do gene HLA-G (CRISTOFARO et al., 2013; 
MARTELLI-PALOMINO et al., 2013; LUCENA-SILVA et al., 2013). Cristofaro e 
colaboradores (2013) relacionaram o haplótipo UTR-2 com baixos níveis de HLA-G 
solúvel na população francesa. Entretanto, Martelli-Palomino e colaboradores 
(2013), observaram que o haplótipo UTR-2 estava associado a uma expressão 
intermediária de HLA-G solúvel em comparação aos demais haplótipos em 
indivíduos franceses e brasileiros. 
Acerca do SNP +3196 C/G, no grupo de pacientes portadores de Hepatite B, 
a presença do alelo +3916 G foi estatisticamente significante em relação aos 
controles. Entretanto a presença do alelo +3916 C nos controles foi significativa em 
relação aos pacientes portadores de Hepatite B crônica. Em relação ao SNP +3196 
C/G, a presença do genótipo +3196 C/C foi estatisticamente significativa nos 
controles comparado aos pacientes portadores de Hepatite B crônica. 
 Dessa maneira, o presente estudo pode contribuir com diversos aspectos 
relacionados a Hepatite B. Observamos que a cidade de São Mateus tem o maior 
número de casos notificados de hepatite B na região norte do Espírito Santo. As 
maiores taxas de notificação foram na faixa etária de 20-59 anos e do sexo feminino. 
A predominância de notificações no sexo feminino é possivelmente porque as 
mulheres tendem a procurar mais serviços de saúde, permitindo assim o 
diagnóstico. As principais formas de contato com o VHB foram tratamento dental, 
uso de medicamentos injetáveis, procedimentos cirúrgicos e múltiplos parceiros 
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sexuais, destacando desta forma, o não cumprimento das técnicas de 
biossegurança. Assim, comprovou-se que há um comprometimento na qualidade de 
vida da população, expondo-os a hepatite B e outras doenças. Esses achados 
indicam que os municípios da região norte do Espírito Santo necessitam de medidas 
públicas eficientes para reduzir os números de casos principalmente nos municípios 
mais afetados. Uma dessas medidas vem através da conscientização de medidas 
preventivas contra as formas de transmissão e da adesão ao tratamento disponível 
para os infectados com intuito de reduzirem suas cargas virais e consequentemente 
reduzir o risco de transmissão. 
 Nos estudos dos polimorfismos da região 3’ UTR do gene HLA-G de 
portadores crônicos provenientes da região norte do Espírito Santo e da região 
centro-oeste do Brasil, mais especificamente do município de Cuibá, Mato Grosso, 
encontramos que os genótipos +3003 C/T, +3003 T/T e +3196 C/C foram mais 
predominantes entres os controles, sugerindo uma possível relação desses 
genótipos com uma menor suscetibilidade em desenvolver a Hepatite B crônica. 
 Contudo, constatou-se que o genótipo Del/Ins de 14-pb e o alelo +3196 G 
foram mais frequentes entre os portadores de Hepatite B crônica, sugerindo uma 
possível relação com uma maior suscetibilidade em desenvolver Hepatite B crônica. 
Dessa forma, nossa hipótese sugere que o genótipo DEL/INS de 14-pb e alelo 
+3196 G possivelmente influenciam, juntamente com a ação de citocinas que 
incluem o IFN-α, IL-10, GM-CSF, IL-2, e TGF-β como observado em modelo in vitro 
(MOREAU et al., 1999; YANG; GERAGHTY; HUNT, 1995; AMIOT; VU; SAMSON, 
2015), a um aumento da produção de HLA-G no microambiente hepático 
favorecendo o escape viral e cronificação da doença, uma vez que células T 
especificas podem ser inibidas pelas isoformas do HLA-G (LESPORT et al., 2009; 
CAROSELLA et al., 2008) e por citocinas supressoras como a IL-10 e TGF-β 
(REHERMANN, 2013).  
A inflamação crônica no fígado seguida da regeneração hepática e deposição 
de matrizes extracelulares ricas em fibras levam ao quadro clínico de Cirrose 
Hepática e em alguns casos com a persistência da infecção viral e inflamação 
induzem a hepatocarcinogênese levando ao HCC (REHERMANN, 2013). 
Tendo em vista as características da infecção pelo Vírus da Hepatite B e suas 
complicações clínicas, notou-se que se trata de um grave problema de saúde 
pública. Os resultados encontrados mostram a importância desse estudo para as 
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pesquisas voltadas para portadores de Hepatite B crônica, assim, esse tema 










7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 Os números de indivíduos infectados com o vírus da Hepatite B mostraram-se 
elevados nos municípios da região norte do Espírito Santo, tendo em 
destaque as cidades de São Mateus, Jaguaré e Pedro Canário; 
 A faixa etária de 20 a 59 anos e o sexo feminino foram os mais acometidos 
pela infecção do VHB; 
 As principais formas de contato com o VHB foram através do uso de 
medicamentos injetáveis e tratamento dentário, demonstrando que as normas 
básicas de biossegurança não estão sendo aplicados nos procedimentos 
destes estabelecimentos de saúde em São Mateus-ES; 
 Dentre os medicamentos mais utilizados para o tratamento da Hepatite B 
crônica destaca-se o fármaco Tenofovir; 
 A maioria dos indivíduos consultados no CRE-SM apresentaram a forma 
crônica da Hepatite B, sendo que destes, apenas 5 desenvolveram quadro 
clínico de Cirrose Hepática; 
 O genótipo Ins/Del de 14-pb na região 3’ UTR do gene HLA-G foi mais 
frequente nos pacientes sendo associado com maior suscetibilidade em 
desenvolver Hepatite B crônica, concordando com dados descritos na 
literatura; 
 A presença dos genótipos CT e TT no SNP +3003 C/T e CC no SNP +3196 
C/G na região 3’ UTR foi superior nos controles em relação aos pacientes 
com Hepatite B Crônica, sugerindo que este genótipo não está associado ao 
desenvolvimento da forma crônica da doença. 
 O alelo +3196 G foi mais frequente nos portadores de Hepatite B quando 
comparado aos controles. Sua presença sugere susceptibilidade ao 
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